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INTRODUCCION,

GENERALIDADES.

Disbetop mollitus es un término empleesdo para referirpe-
a un grupe de trostormos hiperglicdmicon heterogeneos clinica
¥ etioléglaamante (1). la hiperglicemian el hallargo mas nota
ble, op debida a una defiolencin absolute o relativa de la fun

" 0ién insvlay beta dol pdnereas epdderine (2, 3). El diagndati-

00 Be basa habitualments en nilveles de glicemla en syunc, post
prandial o de una carga da glucesa {1, 3).

Ia diabetes mellltun {TM) aa protelforms en sus manifas-
tnciopee ol{onions, lo cual 88 jmportants tomar en connidern —
cidn tanto para el dingnéotico comp parn el tratamlento. Puede
asT as;intomdtica, o bidp manifeatarss comc enferusdad ailolada-
de cualquier d4rgano o sistenmn, la cetoncidoeis diabdtica puede
ser uns forma de pressntacidén con resultades fatalen a menoe =
que pe utilize insulinoterapiaj pero las mie de las veces 1la =
presentacidn em orfnica con sintomas hiperglicémicos caracteri
radoa por polifagin, polidipsia y poliuriaj en elgunan ccasic-
nee la enformedad se descubre por complicociones vascularsa cg
mot retinopatia, refropatis, infarto del mioccardio, gangrena o
podecimiento vaocular cerebral. Otres vacea lg olave dol diag-
néetico son infecciones recurrentes en la piel; un niflo anor—
malmente grande al naocimiento o prurito vulvar {4,5,6,7,8).
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La DM se clasificn desde el punto de vista clinico en dos
categorfes: TN insulipnodependiento {DMID) o tipe I; se atribu-
ye a paciontes que depopden de insulinn exdgenn parm evitar la
coetoncidosin y conservar la vidaj generalmente po dedarrolia -
en nifics o adoleascentes (1), Ia segundn catogoriam ee 1o que —
realmente intorasa para notivos de estas disousidén, se le deno
nina IX no {nsulinodependionte (IMNoID) o tipo II, la cual aa
observa en pacientes quo no reguieren do insulina parn evitar
la cetomoidosie, pero eventunlmente pusden necesitarls en ssto
dos de descontrol agudoi se presentn en pacientes de edad ms -~
dia o tardfs por lo que se le hellemado IM de iniolo ep la ma
durez y repromentna el 90% de todos loa diabdticon (1,9,10,11),
Eata ocategoria puede pubdividirso en ohescs ¥ no ocbesos {§).
"0tro tipos” de I oon secundarios y no son motivo do eate em—
te eptudio (1)}, Ie DM geotacionnl en aquells que as presonta
durante el embarazo y pucde o no despparecer despues del parto
(1},

ANTECEDENTES HISTORICO3 )

Ja I¥ fué deocrita en Egipto unos 1000 nfice a,C. Charsak
y Susrut, 400 a.0. &2n 1o Indie potaron lo dulee de la oripa,
la correlacidén entre obesidad y DM, 1la tendencia de la enferme
dnd parn pasar de una generacifén o otrn y aun mip, 2 tipos de
IM: uno asociado a emacincidn, deshidratacidn, poliurie y nste
nla y otro ascoiedo con corpulencia, polifegia y comnolencia =
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{12)., A principios de nuetrn Zra, loo hermanos Aretec ¥y
Colso degcribleron el padecimiento y le dieron su nonbre: dia-
betes (81fdn) mellitus (miel o azdcar) (12), la relacidn con -
gangrenn fud msncionada por ol drabe Avicena 1000 afios d.C, En
1675 Thoman Willis (12) liand la atenoidn nuevaments a lo dul-
ca de la orina y 100 afioa despuen, Doboon democtrd que pe dei
bia a ardcar y augiridé que el rififn la extrafn del cuorpo, her
B " cho demostrade cientificemente por al francée Cluude Bernard =
madiados del aigleo XIX (12). En 1889 ¥8n Mering y Minkowaki -
(12) produjeron por vez primera Id experimontal al panorextes-
tomizar 8 un peorro. Opis reportd en 1901 {12) alteraciones en
loe ielotes panorodticos ya descritos por Langsrthann en 1869 -
(12). roateriormente se intentaron extractos pancredticos para
corregir la hipergiicemis, pore fuf hasta 1921 ex Toronto, - -~
ouande Yanting y Best (12) logreron obtener la insulina, cams
blando desde entonoea la eaperanra de vida del diabdtico, Ia —
insulina de accidn intermedia =m0 introdujo en 1936 con lo que_
8e legraba major centrol metabdlico.(12}. Durante la 3sgunda -
Guerra Mundial se descubridé el efecto hipoglicemiante de oler—
tos derivades de sulfonilureas, iniciando los primeros ensayos
clinicon Loubatisres en Pranoim [12). BEn 1955, be inicié su u
80 ccmo @genteo hipoglicemiantes orales. En la ddoada de loa -
608 apareciercn reporten de la clinica Joslin de IM on gemelos
i2énticos, aaf como de Steinberg y Wilder (12) entre otros. En
muestroe dfas, los esotudica de herencla eon mmplios, como los
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de Koebberling en 1971 (1)) seflalanda la heterogenaidad de la_
diabsates, y de Barmett 10 aflos despuses, quldn eatudid 200 pa—--
res do gomelon idénticos (24).

INCIDINCIA

Se copsidera que el 2,4X de la poblacién genoral es diavd
tica (10,14) y el 3,2% de le poblacidn sin hictoris de IM tie
ae intoleratcis s 18 glucosa; sin smbarge, pe deaconocs la po-
blscién no dimgnooticada (4). La sded pico de presentacidén de
ls IXD ep de 11-12 pfics ¥y pare la IRINoID alrededor de loa 45
afios, incrementandoss progresivaments con la edmd despuos de re
los 45 afics (9,14). As{ por ejemplo, el riesgo parn DM entre O
¥ 19 afioe ea menor del 1% y a mds de 60 afico ol risago sumenta
al 10% (15).

ETIOLOGIA

Podxie copsiderarse la IM como un traotorno oaracterizado-
por una predisposicidén heredada, inouficiencia de insulina y
subaecuents trontormo del metabolisme intermodio y una tendan-—
ola & trastornos degsnerativos. Zn eate contarto, podria sepa-
rarge a la IM herodads de aquelloe trastornos hiperglicédmicos-—
secundarion a inpuficiencis pancredtice primaris o hipersotivi
dad de ciertas gldndulas de secrecidn ondoorina (16).

En la actuslldad de acepta que la DM en dependisnte de 2
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factorest tendencia herediteria y stress emblontnl, Loo grados
relativos de cada uno de ellos, podr{an explicar las varisclo=
nes en la edad de inicioc y el hecho que algunce diabdticecs po

tenciales no @e vuelvan abiertamente diabdticos {(16)}.

HERENGIA

La paturaleza femilinar de 1a DM tipo ITI e8 un hecho cono—
A " oido por los hinddes desda hace aiglos, paro la heteroganeidad
de la enfermadad y su interaccidn con factores mmbientales se
ha aprecindo recicntamente (17,18), La concordencia del 50% en
gemelos idédnticos sefinla el caracter hereditario, Los oconoci -~
rmiontos motusles apoyan la hipétesis que oupone s loo diabdti
¢op homooigotos puara un gon Iwoeoive, Los estudiop do Pinkun y
White (15), 3teloberg y Wilder (15) y de Thompson y Watoon (15
apoyan eata hipdStesis. 54 el gen oon xrazgo diabdtico sa denomi
na *d" y su alelo normal "D", la poblacidn podria inocluir: 1la
diabdtioa "d2"; potencialmente diabdtles DA™ o portadora, ¥ -
la poblacién sin raggo diabdtico "DD" (16); de tnl manera que
8l apareaniento de 2 diabéticos o potencimles podris procrear—
hijos todows diabdticos,., La iunidn de un portador {Dd} y una por
sons ein tendoncie diabdtica procrearfe 2 portadores y 2 sin -
razgo diabético; dos portaderes producirfan tefricamsnte: un =
diabdtico, 2 portaderes y uno sin tendencia a D¥; un portador-
¥ un dinbdtico tendrian unn progenie con 2 portadores y 2 dia-
bétleos o potenciales, Sin embargo, las observaciopes no  oon
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soncordanten y las variasiones gon amplias, probablemente por

influencia de factores ambiecntalen en el desarrollo de la Il

PACTORZ3 ALBIENTALES

Humgrooes factoren ambientales sc han relneionado al  da
sarrollo de DI en personas con tendencia heredada. 3e ha suge-
rido que tan solo 1la forma deo vida "oceldental" 8ea un predis-
" ponente, pero e ha daodo moyor importancia a factores de stres
ambiental que incluyen: dieta y obecidad (acoptmdo como el fag
tor aislado man importante) (19); embarazo, infeccidn, inncti~
vided ffoiea (20), tabaquiomo, trastornos pancrodticos o enddé-
c¢rinos dietintos del pdncreas ¥ padocimientos del pistema nor-

viooo,.

La asociescidn de obesjdad y disbotes se¢ ho reconogido por—
largo tiempo, hecho que parece Ber apoyado por disminucidn de
la incidepcin do DM durante la Primorn y Segunda fuerrs mun =
dial (15), perfodon de eocasez do alimenton. Aproximndaments =
el 407% de los dipbéticon gon obeoop de mdp del 205K do eobrope—
8o al momento de hacer el dicgndotico, en comparacidn Al 10«=
30% d¢ obemos con sobrepeso del 10% en la poblacidn goneral -
(16}. La obepided puede explicarase por acbronutricidn.y cootum
breo dletétican, pero también ge han sugerido factores herodi-
tarios {gen ahorrativo), cn persoonnc con tendencia o la obeni-
dad con la misma disponibilidad de alimentos que otrns gque no
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son obesas (21},

El embarazo ae aceptn come un factor de riesge parzs BH de-
bido & cliertao evidencias como @on: traptorne de la tolerancin
a 1o glucosa "duranto" el embarazo y que dosaparece despuas -
del parto, paridad elovada en prediabdtiocas, incidencin menor-
en mujersos sonteran que en mujores cacadng ¥ una ingidencia mo
" yor en mujeres gque en hombres debpusn de los 40 afios de ednd -
{12). 3in embargo, eston datos son pooo conoluyontes ya qua po
drfan atribuirse a otrao rpzonss. la meparca puede presentarne
a edades mde tempranas en laa prediabdticaes, tambien sa ha su=
gerido aumento de fertilidad, factores quo podrfan conducir a

una paridad mdn elavada (16,22).

2l tnbaco y la vida podeontaria se anccia a una mayor inci-
dancia de DN, anf como, los procesos infecclosos; oin smbargo,
lo mde probable, es que la infecoidn lleve o solicitar aton- -~
0ién médica y de este modo ae diagnootiqus una DM subclinicm,-
adomdn, la infeccidn aumenta 1n carga metabdlica y podria agra
yar una DM lataznte, Algunos traptorngs hormonalan y del siste-
ma nervicso e pueden agompafiar de trastorpo de la tolerancip-
a lo glucosa. Aun mie, alguncon autores han mencionade foactoren
peicoldgicos, invocando percopalidad eppocial en loe pacientes
diabéticos (16).



PATCGENIA
En el pifuiente cuadroe se intents recumir los mecaniomos —

patogdnicos en la DM idiopdtien.

HZTZROGENZIDAD PATOGENICA DZ LOS TIPQS COMUNES D2 Dl

DIABETES SACARINA INSULINODZPENDIZNIZ
Deatruccidn viral pura
Dugtruccidn nutoinmunitaris inieiada por virus
Destruccion autoinmunitaria iniciadae por wirus

DIABE?ES SACARINA NOQ DEPERDIZNTZ DE INSULINA

Deficienciae purn de cdlulas bata (pérdida en relacicn o la
adnd ¥y funcidn de lés cdlulas beta, en especial libera—
oldn de insulina inducida por glucoasa.

Combinacién de deficiencia inpular betmn y resistencia a 1lm
insulina (ls mayer parte de DA II con oboeoidad leve o mo
dergda e inactividad ffsica).

Repistencia pura a la ineulina {poco frecuente) tipo A y B
y otron tipos de D& lipoatrdfica.

WYNGAARDZN, 1985.



PROTOCOLO D2 INVESTIGAOION.

HIPOT 2315

La dinbetes mellitus tiens tendencia familiar por lo que-
inventigando s los familiarep de diabéticos pueden doteotarso-
pacientes asintomfticos,.

OBJETIVO
E1 pregente estudio tiens como rinalidad concoer 1a inei
doncia familiar de I tipe IT e identificar los factores de

rie8go y su lmportancia.

JUSTIFICACION

Z1 impaato mocloscondmico de 1a dimbates mellitus, cBpa-——
cialmenta, en relocidn a complicaciones micro y macrovascula -
ren em grave, por lo que 1ln investigacidn de familiares de dia
bdticoa tipo II, puede conducir a deteccidn temprana y dismimm
¢idn de complicacicnes mediante un buen eontrol metabdlico y =

mo@ificacién do mlgunos faotores de Tiesgo.



MATERTAL Y METODO3.

Se tratn de un ectudio prospectivo ¥y longitudinal prepli-
zado en familiares de diabdticoa tipo II, en formn abierta, —
descriptiva y oboervacional en un poriocdo conprondide entre -

Dicienbre de 1985 y Joptiembre de 1986.

CRITERIOS D2 IRCLUJIOR
1. Sor fomilinr de diobético tipo II. Ge considerd dia-
bitices, a pacientea conocldos $ipo II con hipergli-
comia dizgnéstica {ADA 1979) o complicacioncs pact--—
linres de diabotes mellitun,

CRITERIOS Di EXCLUSION
1+~ Taner una enformedad intorcurronte.

2,— Ho apiptir o 1la cita,

Je detectaron pacientes dlabdticos tipo II, me citd a -=
sugs femilinres ep primor grade y a todoo ac sometid a un into=-
rrogatorio dirigido sapecialtente para detectar factores de -
riesgo (hdbitor alimentarios, obesided, tabaquismo, actividad-
£{eica, medicamentos, ¢nfermedades intercurrentes) ¢ asintomns-
gque¢ sugleran complicacionea de DU como oon: neuropatin, retino
patia o nafropatfa, Se les practicd examen fisico coopleto que
incluy$ fundoscopia, examen neuroldgico ¥y vasculer. Aceptando-
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la herencia como factor de rieago, a todos lop familiares ao ~
les prooticd glicemin venosn en ayuno y unicamente sa le prac—
tico curvn de toleruncia a 1o glucosa o los familiaree con ci-
fras altas de glicemia poro no diagndéoticas saegdn oriterioa de
la American Dinbeten Ascolation. Loe resultados fueron analizn

2 para lon factores de - -

doa entadfsticamonte por prusba de x
rieago y prusbs de t para la edad. Con eote fin, ne formd un -
grupo con loo pacientes diabdticoa dpoacubiertos en este ostu =

dio pora compararles con los familiareo no diabéticos,
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RESULTADOS,

Se estuiicron 21 familiaes formndas por 133 perconns, de
leca cunlen se investigaron 95 oujotos debide a innaiotencia o
rechnzo do los restantes. e encontrd 10 diabdticos tipe II co
nocidos ¥y se detectd 6 nuevos dlabdticon tipo I, con cifras ~
de glicemin entre 135 y 202 mg/dL. A un paciente se le practi-
¢ curva de tolermncie a 1o glucosa y resultd pooitiva, ZL nd
mere de dinbdticos por familia {oonocidos y nueves) fud de 1 a
4, con poroentnje de 14,2 y 850X, los factoras de riecsgo invea-
tigados no mostraren diferencias eustadfoticnnente eignificati-
vag por 1:2. Obenided P 0.1 sedentariemo P 0.60; tabaguismor
P 0.,40; ombarazo P .50, No obatante que el tabaguismo, oho-—
sidad y sedentaricme oo observd en todoo lon nuoves diabdticem
In adad fud de 38 a 46 aflgs y 18-46 aflpd entre los dimbdtioon-
¥ no dinbdticos reppoctivamente. La edad modin de los primeroo
fud de 41.6 ~3.4 y de log segundos 31.27 9.33; encontrando di
ferspcia eignificativa entre los 2 grupos (P 0.01) utilizando
la prueba de t, Zn relacidn al aexe 4 fuercn masculinos y 2 mu
Jeres, pin diferencia significativa (P 0.,7), Fo oe ancontra=—
ron medicamentos conooidos causantes de hiperglicemim. Zn nin-
guno de lon diabdticos descubiertos oe oncontraron c¢omplioacic
nes proplan de DU. En todoB los diabdticos nuevos se encontrd-
slbuminurin de +, la cual no oo encontrd en los ne diabdticos-
(P 0.01).
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ARBOL GANRALOGICO No. 1

o0—®
72 68
O
44 42 19 a7 az 28
aflon 44 .4%
ARBOL GENSALOGICO No, 2
B—r—®
57 5
40 as 24
afon 8ox
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62 63

36 a5 34 32 at 27 25
afoa 22,2%

ARBOL GENEALOGICO Fo. 3
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DI3CUSIORN.

Aunque en la Indin antes de la Zrua Crintiana yn se habfa
notado la relacidén entre obesidad y disbetes, msi como la ten-
dencin de la enformedad de posar de una gensracién o otra a ==
travez de una semilla, solo reclentemente se ho apreciade Bu
haetercgeneidad y su interrelacién con factoren ambientales, og

camo reportd Chern en 1982 y Rotter en 1985 {17, 18).

Ia herencin en la DM tipo IX en claro que tiene gran im-
portancia, ya que la concordancin on gemelos iddénticos en del-
90X y casi del 100% cuando ea investiga por curva de toleran —
oia 8 la glucosa en individuon de mde ds 40 aflgs, reportado —
por Notkina en 1979 (23); ein embargo, los mecanismoa gendtl —
coe de tranomieidn eptdn ovn por definirpe. Si bldn, los ocno-
eimientos notunlea suglersn uan gen autonémico receoive {16), -
en otras ocasiones podrfa darasa otro tipo de herencia (16), La
ingidensia familiar de DM tipo II varifa empliamente, pero auto
rea come Koebberling en 1971 (24) han reportado inscidencica de
38% en herpanvs y cerca de un tercio oz hijos de diabdticom. -
En el presente estudio, la incidencia familiar de IR tipo IT -
vorid entrs 14.2 y 80K, por lo qus no puede satableaorso el ti
po de herencla. En algunas fanilias como el ocase guo muestra ~
8l drbol genenldgico 3, con incidencin cercana al 25% podria -
corresponder a heronsisa autosémlica recooiva qus No parsace sar-
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el coop demostrado en el drbol generldégico 2, del B0¥. Por o-
tra parte, haber descublierto & nuevon pacienteo dinbfticos os
finla que la DX puede cursar sointomftica y oin dingndotico por
tiempo no definido. En concordancia eon reportes de otroo nutp
res (9), no se encontmron difarencimss en cuanto al aexo, Zn
rolacidn a 18 edad, oo oboervd diferencin estadisticamente oig
nificativa entre los diabdticos y no diabdticos, hecho Gue po-
drfa per de poco valor por el reducido némero de sujetons invep
tigadon, pero por otrs parts, podria nofialar que a nayor edad=-
seria mayor el mimero de dinbdticop diagnosticadas (9),.

£l concepto actualmente aceptado en la etiologfa de 1a
EM tipo IT o8 que depende de 2 factorea: 1o berencia (Fajans,
1979) y atreos snbienial (16). En este sentido, la dleta y su
consecuencia, la cbesidad, es el factor ambientnl mas importan
te segdn Roosini y Cahill (19); en este eotudio todes loa dia-
bdticoas detectados tuvieron un pobrepesc de mdo del 25%, pero=-
comparedon con los diabdticos no oe encontrd diferoncia oigni-
ficativa, Z8tos reporion, no puoden tomarse como negativoms o -
oontrarics a los reportes de la Literatura, ya que como ee map
clonn anteriormente, el nimerc de nujetoa do este estudio am -

reducido,

.



la proteinurin obaervade en todos lop diabdticos detocta
dos ¥ que no ge encontrd en loa no diabdticoa con difercncia =
estadfsticamonta significativa, pusde indiear dafio rennl pre——
olinieo, Viberti en 1982 reportd microalbuminurim como indioca-
dor injcial de dnfo reonal en diabdticon (25).

A pesar de que el ocontrel estricto de lon nivelep da gli
oemia sn 1fmites normales no tiene rolacidn con el desarrcllo-
Qe complicacionee vasculares de la diabestes mellitus, ae acep—
ta que la hiperglicdnmia oclfnieca inducs alteraoiones en la mem-
btrapn bapal de los capilares que condicionan el datsriore del
drgano afectado (26). Do ahf, que el control dptimo puede Yo
dundar en retrazo de la apricidn de complicaciones veagularep-
{26). En los paciontes diabéticoas detoctados no se encontraron
complicacionen aparentes, sugiriende un buen momente para ini=

olar un tratamiento adeocumdo.
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CONCLUSITIONSASS .

Investigar familinren de diabéticos tipo II oconduce a la
dateocidn de nueves diabdticoa.

Clarumants ae apoyn la incidencia familiar do dinbetes ms
1l4tus, mayor que en la poblacién general,

Lo obesidad estuvo presente en todos oo diabdéticos, aun—
qus no ae demoetreron diferencian eptodfoticemente signifi

vativas pon los no diabdticen,

o a0 encontreron diferenclas signifioativen en cuanto al

asxo, gedentariomo, tabaguismo y embarazo,.
Indudablements, ce requieren estudics mde amplioce pars de-

finir la incidencia y factoren de riessgo de diabates , pe—
ro eate eotudie da una idea de su importancia,
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