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ANTECEDENTES

La Diabetes Mellitus es una cenfermedad conocida desde
tpocas muy remotas; o pesar de esto aén en la actuslidad exis-
ten abundantes incognitas en relacién a la etiologia, modo
de vransmislén y fisioputologla de sus complicaciones,

Hasts no hace mucho tiempo se consideraba a la Diabe-
tes como una enfermedad con un tipo de transmisién hereditaria
autosomica recesiva, en la cuul un defecto en la actividad
de la insulina producio altos niveles de glucoss en sangre
y ests alterscidén era la Gnices causa del desarrollo de lus
llamadas complicaciones crénicas de la Dlabetes que involucran
deterioro de vasos sanguincos de pequeio (microangiopatia)

y gruecse callbre {macroanglopatin).

Actualmente se considera a la Diabetes Mellitus como
un grupo de enfermedades, genetica y clindcamente hetercogencas
que comparten una_ lntolerancis n la glucosa, como resultado

de una disminucidén de la nctividad bioldgica de tan insullna.

La evidencin en wpoyo de esta heterogenicidad es
muy Llwportante, se pueden menclonar algunos de estos hechos
como: 1) huy mds de treinta cenfermedsdes distintes y raras
que cursuan con intolevancia a la glucosa, 2) hay una variabili-
dad fruicn en prevalencin y datos clinicos, 3) existe una
gran diferencia enre los diabeticos jovenes, delgados y con
tendencia 8 desarrollar cctusis, &) los estudios gencticos
e inmunolégicos que muestran que la disbetes Juvenil y del

adulto son dog entidades diferentes,



Por lo anterior se ha efectuado una reclasificacién
de la Diabetes en la cual se detectan dos formas principales,
la primera o tipo 1 también 1lamada insulinodependiente y
la tipe II o no insulino dependiente,

La tipo I se presenta en personas Jbvenes y niiios,
teniendo una alta susceptibilidad a las complicaciones vascula-
res. Bn esta enformedad especifica, actualmente se acepta
uns teorin a cerca de un ctiologia multifuctorial en que invo-
lucra factores genéticos, inmunoldgicos y Bgentes amblentales
e¢n los que se han identiflcude infecciones por algunos virus,

Los aspectos geneticos y los factores inmunolbgicos
en la Diabetes Tipo I han sido de estudios profundos que han
demostrado definitivamente su participacién en la etiologla
de la enfermedad y en la predisposicidn o las complicaciones
de la misma. De este modo se han podido conocer que las perso-
nas que poscen louw antigenos LA B8, BIS, BI8, DW3, bW4, DRI,
y DR4, tienen un riesgo slto entre 10 y 40 veces mls para
adquirir la enfermedad que la poblacidn en general. Por otra
parte han sido posible demostrar la presencis de anticuerpos
anti-islotes de Langerhans en el 60 «l 851 de los casos de
Disbetes Mellitus insulinodependientes, varlos afos antes

de la iniciacibn de la sintomatologia.

En  resumen se  pucede decir que el facter permisiva
heredado geneticumente propicia un dado inicial de lao celula
B pancreatica, el cual pucde ser producido por alghn agente
ambiental quimico u orgunico, liberundo antigenos a la circula-
cidn lo que provoca una respuestu inmunolédgica con la formacidn
de guto-anticuerpos que atacan a las celulas B ocasionando

su destruccidn y el subsiguicente déticit insulinico.

Lo mds alta susceptibilidad @ los Dinbetes Tipo I



a desarrollar complichciones vnscuinres  a ‘mﬁs‘"corto‘ plazo
y a una evolucidn mds rapida ha sido relacionada en‘ varios
eatudios a los aspectos geneticos as{ como ui -no adecuado-
control de la enfermedad, ’

De las complicaciones vasculares invalidantes, la
retinopatia ha sufrido un incremento estadistico verdaderanente
importante, lo que ha despertado el 1n:eroa‘por esta complica-
cién, observandose una contribucibén genetica en su desarrollo
pero no hu sido demostrado que sea independiente del control
diabetico.

T.L, Dornan y Cols (1) en un estudio de 127 diabéri~
cos insulinodependicntes demostrd una alta [recuenciu de HLA
" DR& en los pacientes que presentaban retinopatia y de HLA
DR2 en los pacientes que no la presentaban o pesar de un pobre
control de la enfermedad. Bervans y Spitnns (2) asi como
Schernthaner (3) demostraren también un aumento en la {recuen-

clo del HLA DR4 en paclentes diabéticos con retinopatia.

Otras investigaciones de antfgenos de histocompatibi-
lidad han ofrecido resultados conflictives, unos (4,5), han
demostrado incrementos en el HLA BB y otros (6,7) en el LA
BI5 usi como otros investigudores (8,9) no encontruron ninguna
relucibén del HLA y la retinopatia de los diabéricos. Ademas
de esta predisposicidn gendética o lu retinopatia en los diabe-
ticos, muchos estudios como los mencionades anteriormente
la han demostrado y otros no, lo relocidn entre el tiempo
de evolucién y el adecuado control de lu enfermedad con la

sparicién de esta complicacidn.

Basado e¢n el concepto actual de la Diabetes, en la
fuerte evidencia del papel genctico y en los cestudios realizu-

dos por Blancoe y Cavodevila (10,11), quicnes cnconltraron alte-



raciones en el fondo dec ojJo de pacientes sanes de hermanos
diabfticos dinsulino dependientes sugestivos de retinopatia
diabetica, y en los estudios de Marks y colaboradores (12)
quienes encontraron slteruciones en la membrana basal de los
capilares musculares en padres de diabeticos tipo I con HLA
DR4 pusitivos; queremos demostrar que la retinopatia disbetica
se presenta e¢n paocientes genGticamente comprometidos mucho
antes de prescentar la intolerancio a los carbohidratos, para
poder ofirmar que cl mal controel de la enfermedud es un factor
agravante y no etildglco en la presentaciédn de ésta complica-
cibn,




OBJETIVOS

Se pretende demostrar con los hallazgos f{luroangiogré-
ficos alteraciones tipo retinopatia diabética en hermasnos
sonos  de paclentes diabéticos, vy 'que el pobre control de
la enfermedad, unicamente es un fuctor agravante y no etiolbgi-
co de 1a misma, y que ésta sec puede presentar oiln antes de
desarrollar el cuadro completo de la intolerancia a los carbo-
hidratos,

MIPOTESIS

"La retinopotia dinbética es una alteracibn que pudie-
ra sor previa g lo intolerancia a los carbohidrotos en pacien-

tes genédticamente comprometidos",
HATERIALES Y METODOS

Para  la  realizacidn del estudio se seleccionaron
al nzar 15 herwanos de pacientes diabéticos tipo I, que asisten
a la consulta de diabéticos de este hospital, que ademas no
presentan sintomatologle de la cenfermedad como seria: poliuria,
polidipain, polifayia, pérdida de peso vie. A todus los suje~
tos scleccionados se les renlizd Clicemia en ayunus, curva
de tolerancia a ls glucosa, hemogloblina glicosilada para des-
cartar lntolerancin o los carbohidrates, biowmetria hemdtica
coh caracterizacion de Jos hematies, trigliceridos, protelnas
totales, colesteroly pary  descartar  patologla que simulen
lesiones en el fondo de ojo similares n las observadas vun

retinopatia diabética y cstudio de fondo de vjo con fluroceinn.

R - , .
La glicemia se realizo con ¢l método de Oriotuolidina,



técnica utilizada en el laboratorio del hospital, las determi-~
naciones de hemoglobina gplicosilada se realizd por medio del
método de columna répida (Kit Laboratorio Helena), el cual
permite la cuantificacién de la hemoglobina glicosilada en
porcentaje (13, 14, 15), la curva de toleruncia a la glucosa
se efectuo por via oral, administrando una dosis de 1.7 ga/kg
de glucosn (dextross anhidra), hasts un méximo de 75 gms en
una soluclén al 25% en agua, en un lapso de 3 minutos como
miximo; tres dias antes se prescridbia una dieta de 150 gms
de carbohidratos diarios, las determinaciones de glicemia
se determinaron despues de la toma basaul & los 30 60 90 120
y 180 minutos, por el mérodo de glucosa oxidasa, la determlna-
cibn de la prueba se hizo de acuerdo a los criterios de Pickens
y cols (16), describen que el hullazgo de dos o mas cilras
por encima de los valores standart promedios sugleren el diag-
nbstico de Diahétes Mellitus.,

El colesterol se determind por ¢l método colorimetrico
de Watson (anhidro &cido sulfiirico) (17), y los trigliceridos
por el método de Eggstein (18).

Las proteinas totales se¢ determinaron en el laborato-
rio central del H,I.M,

La evaluaciédn del fondo de ojo y de la tluroangiogra-
fia se realizo por ¢l procediwiento standart (21), por el
Dr, Hugo Quiroz en el Instituto Necionasl para la Prevencidn
de la Ceguera,

CALEXDARIO Y CROXOGRAMA

La recoleccion de datos comprendio un periode de
12 meses de Enero de 1986 u Enero de 1987,



La codificacibébn, el procesamiento vy analisis de los
dotos abarco un periodo de 2 meses (Enero y Febrero 1987).

La preparacibn del escrito final llevd aproximadamente
un mes desde Febrero a Marzo de 1987.

RECURSOS

Los directores de 1a tesis son 1los Doctores Luis
Miguel Dorantes Alvarez y Dr.'Armundo Blanco Lépez.

El. responsable de la tesis encargado y ejecucida
de la misma la Dra. Regina Ravuchi Toledo.

El oftalmologo que realizd la evaluncidn del fondo
de ojo 'y la flurangiografia asi como . la dnterpretacién de
la misma el Dr. llugo Quiroz.

La trabajadora Social del Depsrtamento de Endocrinolo-
gis del H,I.M, 1a Srito, Laura Valverde.

Peraonal  del laboratoriv de quimica sanguinea del
B.1.M,



RESULTADOS

Se oxaminaron 15 pacientes de ombos sexes, 11 eran
del sexo masculino y4 del sexo femenino, la medin de laos cdades
oscilé entre 12,4 + 1,55, los halluzgos de la biometria hemdti-
ca moestraron una medla de 12,2 + 0,9 mg%, y del hematocrito
36 + 3,Thnghon cunanto a la morfolopin del gplobulo rojo se halld
¢en dos hermanos 1la presencin de ovalocitos con dos cruces
cada uno, en la exploracidén filsica de éstos, y los antecedentes
tanto familiares y personales se hallaron datos no compatibles
con proceso hemsntoldyico subyacente. S¢  consideraron los
examenpes de orina normales, el colesterol normal con una media
de 132,6 4+ 3,76 mg% y los trigliceridos de 1,36 + 0,56 mosm/1t,
las proteinas totales con una media de 6,9 + 0,66 mT las totales
+ 3,14 nmgs?, conslderan-

¥y las plicemisas con ung media de 82,9
dose las curvas de volerancia o lu glucosa en limites nornules
segun pardmetros estublecidos, solo en uno ocosion se observa-
ron glicemiass mayores de 200 mgZ en cuatro pacientes, el cuunl
no ersa parimetro suficlente pars considerarse positivo, la
media de la hemoglobima glicosilada fue de 5,34 + 0,88%(los
valores normales para esta se counsideran untre el rangoe de
by 72.)

Pocientes 15

Femeninos 4

Masculinoes 11

Edad 12,4 + 1.55 afos
Hiemoglobina 12,2 £ 0,9 mgik
Hemoatocrito 30 + 3,74 muZ
Colesterol 132,6 + 3,74 wg?
Trigliceridos 1,36 + 0,56 mosm/lt

Proteinas Totales . 6,9 + 0,60 mg?
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RESULTADOS

J.P.C, ULRC, C.R.C.o - B.GLM. B.T.B
Edau % - 14 8 14 5
afos .
Sexo M M N ¥ o
Uim 12,9 12.6 ‘13,2 - 12.8 13
HTo 38,7 37.8 . 39.6 - 8.4 39

avslocitos
E.G,0, N N N N N
Colesterol '
jul'y4 150 142 140 110 80
Triglice~-
ridaog 1,28 1.8 2.1 1.2 1.6
mosm/ht
Protelna 5.68 7.10 7.25 7.23 0,34
Albumina 4,0 3.74 3.04 4,08 3,80
Clobulina 2.68 3.34 3.6} 3.15 2.48
Clicemia 52 . 82 90 87 60
0 52 82 90 87 60
30" it3 386 140 119 120
60" 136 51 228 B4 150
90’ 97? 52 40 817 120
120 W4 107 72 B4 80
180’ tho 98 60 78 76
Fluroan-
qiogrufia N N N N P N
HY glico-

silada 6,1 5,1 6,1 5,2 6,2



L.C.A,

RJC, - R.JLC ASCLA. J.L.P.C.

Edad 13 12 13 10 15
afios- :

Sexo W M -F F N
i 13,9 13.8 12,7 12.4 13.1
HY0 41,7 . 4}.4 38,1 37.2 39.3
E,G,0, N N N~ N N
Colesterol .

mqd 158 110 120 80 160
Triglice- .

ridos 1.9 2.3 1,2 1.36 © 1,27
mosm/ Lt

Protelnas 7.2 7.3 7.52 7.49 7.21
Albumina 4,0 4.2 4,33 3.82 3.72
Globulina 3.2 3.1 3.19 3,67 3.49
Glicemia 92 89 926 94 75

Q! 92 89 96 94 64
30" 122 84 140 183 274
60' 165 90 165 139 112
90’ 195 72 150 187 97
- 120! 159 82 150 91 53
180" 117 70 106 80 50
Fluroangio-

gralla N N N N N

fib glicoai~

lada 5.2 5.0 3.9 7.8 5.2
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ma %

C.F "B,R.C. A.G.C, J.pr.C, Red.Co

Edad 14 10 10 i0 15
pilos .
Sexo M /] M M M
Hm 12.3 11,2 13 13.1 14
HT0 36,9 33.6 a9 39.3 42
E.G.O. N N N N N
Colesterol
mqZ 168 145 142 120 165
Trigliceri

dos .

mosm/ 1t 1.3 t.13 1.1 1,09 1.1
"Proteinas 6.78 7.36 6,38 6,81 7.1
Album, bob 4,7 3.24 3.57 3.8
Globul, 2.28 2,66 2.9 3.24 3.3
Glicemia

nq% 95 91 a2 83 76

o' 95 93 8] 83 80
30! 130 116 96 124 150
60! 150 75 122 185 136
90! 82 73 134 73 90
120° 116 132 103 71 83
180! 100 92 97 67 71
Fluroangio

grafia N N N N N
Bb glico-

siluda 4.9 4.4 4,7 6.2 5.4
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CONCLUSIONES

Se estudiaron s 15 individues, todos nenores de 15
ofios, hermnnos apoarentemente sanos de diabeticos insulinodepen=-
tes, - los cuales llennban los criterios para ser considersdos
como tipo 1, yo que iniciaron durante la infencia y de uno
maners brusca su disbetes y ésta eras incstable y con tendencia
g la wcidosia.

t

Las hermanos de los pacientes, nunca hablon presentado
sintomatologia sugestive de diabetes, y la glicemia en ayuno
de todos ellos fué& normal, exceptos en un caso (J.P.C,) cuyo
nivel busal fué inferior o 60 mg/dl. Durante la curva de
tolersncia a .la glucosd, cuntro de los quince individuos
(J.P,C.) (J.L.P.C.Y (V.R.C.) (C.E.C,) exhibicron anormalidades
con un valor superior a 200 wmwg/dl, en tres de ellos, este
fue segulde por una celida muy importante de la glucemie hosta
niveles de hipoglicemia, sugiriendo 1u existencio de uns alte-
racibn en 1o primera fase de secreclén de tasulina, seguida
prohablemente de mpa hiperrespuesta, tal vez compensutoria,
£l otro sujeto presentd extrabamcute una hiperglicemia tardia

pare la que no tencmos explicaclén.

A pesar de lo antertor, niugune flead los requisitos
pars coasiderarlo como diabetico, aunjue Gslos cuutre sujetas
deberan ser wvigilados periodicumente, Aparte de presentarse
anemia en un caso, probablemente por deficienciu de hicrro

les otros andlisis practicados fueros normales,

El exumen fluropngiogratico del) fondu de ojo nio wmostrd
anormalidad en ningino de los 15 sujetos y esih en discordancia

coen los hallazgos previamente reportados poer Cavedevila oy
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Blanco (10,11),

La Fluroanglografla es un método de alta sensibilidad
para estudiar los vasos quu irrigen la retina y ha demostrade
una gran eficiencia para detectar las lesiones incipientes
de la retinopatia diabetica,

Los estudios de cavodevila y Blanco, fueron realizados
por medjio de la apreciacidén personnl de un oftalmelogo, por
lo que a nonuestro Juicdo, la fluroangiografis demuestra un
método muy superior para cstablecer o no la presencia de lesio-

nes vasculares retinianas.

El que en nuestro estudio no se hayn encontrade vascu-
lopatia diabetica retinipona en los hermanos sunos de diabeticos
tipo I no dinvalida 1a hipotesis de un fonde gendtico en el
desarrolle de la alteracibn, yao que la muestra estudiods [uce
pequenn y tampoco Invalida los hallazgos de Marks y cots (12)
que cncontrd alteraciones a nivel de capilares de misculo
en puricntes sanos de diabeticoes, pues la alteracidn observada
e¢s microscopica en la pared del capilar, situacidn que no

necesarlamente es visible por la [lurcunglograflia,
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