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ANTECEDENTES

El conocimiento de la dlabetes que afecta hoy en dia a 100
milliones de personas en el mundo., se remonta a los albores do 1a
medicina, encontrandose su descripeién en los papiros egipcios de
Evers (siglo XV! A.C.} y en los escritos procedentes de la China,
India y Japon. En el siglo I11 D.C. un médlico grlego le da el
nosbre de diabetes (“pasar a través de”) y en el siglo XVII se
agrega ol apellido mellitus {(miel) al conocerse la presoncia do
azGcar en la ortna. A través de siglos se reconoce su tendencla
hereditaria que pasaba Jjunto a la semilla”, y sus dos grandos
varledades clinlcas ! una, con sintomas clasicos de hiperglucemia
y réapida evolucién hacla la muerte y otra, mas crénica con
"topor.indolencla ¥ corpulencia”™.(1) En el siglo X1X. lon
exporimentos clasicos do Von Mering y Minkousk! <claramente
demostraron ol papel del pancreas en la prevencién de 1a
diabeotes, llegando Bantinkm., Best vy Collp a crear los primoros
preparados de insulina que posteriormente sa
comerciallzaron.{(2.3) En el presonte siglo ol avance clentifico
an  bilologia celular. gpenética, inmuncologia y metabolismo han
permitido una mejor comprension de su fisiopatologia ¥y una
teraplia mas eficiente y raclional. (1)

ACtualmente e§ tndudable que ] nombre de diabotes mellitus
agrupa un conjunto de entidades nosoldoglicas que compartien como
signo comin la hiperglucemia, con otiologia. modalidades clinicas
¥ requerimientos terapeuticos diversos.{1) Del grupc heterogenco
de diabates mellitus idiopatica se han distinguido dos
modalidades clinlcas:

1- diabetes mellitus insulino dependiente o tipo I ! la cual
es 1la mas grave del punto de vista metahélico, tiendo a aparecer
en cdades tewmpranas de la vida y para la cual se conoce un factor
horoeditario rolacionado con ¢l sistema HLA, dado que e! 90% do
los sujetos afectados son portadores de los HLA DRI, DR4 o ambos
simultaneamente, lo que pareco conferirles susceptibillidad a
factores amblontales quo de un modo no bilen osclarocido



desencadena un proceso avtoinmune, que concluye con 1la
dastruccién de las células de los islotes de Langerhans. ausencla
de insulina endégena ¥y completa dependencia de insulina paro
mantener los procesos vitales.(1)

2- diabetes mellitus no insulino dependiente o tipo 1I: la
cual es la mas frecuente. comienza en la edad media o avanzada, Yy
parece presentar un fuerte componente hereditario. con
concordancia on gemelos 1dénticos cercana al 100X, sin que se
conozca relacién con el sistema HLA, nl con el gen de la
insulina. Se reconocen 2 defectos fislolégicos fundamentalos:
secraclion anormal de insulina ¥ resistencia a su accién
pariférica. Ha sido frustrante para los cientificos 1la falta de
avances significativos en los ultimos decenlos enp la patogenia da
la diabetes mellltus no insulino dependiente (CMNID). aceptandose
que dicha entidad ongloba a una variedad heterogonea de paclentes
con modalidades clinicas ¥ probablemente genéticas diferentes. (1)

Existe una subclase cspecial de la DMNID, reconocido por Fajans
en 1960 al cual se le denomind posteriormente MODY, por las
siglas en 1inglés de Maturity Onset Diabetes of the Young. y en
espafiol, dlabetes melllitus tipo 11 de aparicidn en la Juventud,
que se caracteriza por:

- inicio antes de los 25 anhos.

- ser no tnsulino dependiente por lo menos I anos despues del
diagnéstico.

- ausencia de cetosis.

- herencla autosémica dominante.(4-11)

Encontrandose miltiples controversias con Tespecto al
compor tamiento genétlico, raclal, «clinlco. hormonal ¥y a 1la
existencia © no de complicaciones en pactentes con dicha entidad
¥ sus familiares. En cuanto al cemportamtento genético, algunos
investlzadores han informado que existiria alguna asoclacidn con
los antigenos de histocompatibilidad HLA A3, Bwih., DR2 y DR7.
otros, por el contrario. no han encontrado alguna.(12.13,18,34)
En cse mlismo orden de ideas, esia demostrado que el gen de la
insulina no esta ligado a la enfermedad y no hay clara evidencisa



de que exista un defacto congénito en el receptor lnsulinico.
(14-17)

En cuanto al cuadro clinico de presentacién., ademas del patron
clasico que cumple todas las caracteristicas descritas
previamente, se ha reportado una forma atipica en negros detl
sudeste de los Estados Unidos de América. que debuta con un curso
clinico inusual, con hipergiucemia, poliuria, polidipsia. pérdida
de peso. cetonuria, cetoacldosis, insulino dependencia
transitoria que disminuye por periodos lndefinidos posterior al
diagnéstico, sin anticuerpos anticélulas del islote, ¥ con
hetencia autosomico dominante la cual se ha clasificado como una
forma de la diabetes mellitus tipo 11 de aparicién en la
Juventud.{18)

Tambien a pesar de ser criterio dlagnéstico el patrén autosdmico
dominante, exlisten reportes aislados donde se senala la aparlcion
esporadica de dicha entidad.(19,20)

tcn respecto al comportamienio metabélico. hay publicaclones qgue
muestran diferontes patrones de sectecidn de Insulina posterior a
la carma cral de glucosa., aseverandose que en aquellos sujetos en
los que la respuesta es baja o tardia comparada con los controles
tienden a requer{r dieta. hipoglucemiantes e insulina
regularmente, mientras que los gue presentan valores superiores a
los controles no llegan a requerir insulina exogena para su
manejo.(21-23) Estos patrones de comportamiento tienden a seguirs
una tendencia familiar, ligada al HLA segin unos. aunque otros lo
refutan.(11,24,25)

Exlsten escasos estudios en los hijos de estos paclientes. los
cuales son imprescindibles de efectuar para detectar si son
por tadores de la patologia ¥ evitar que sean tratados
innecesariamente c¢on insulinoterapla, conociendose que aunque en
el estadio prediabético los nivales de respuesta insulinica son
heterogeneos, existen bajos niveles de péptldo c que pueden ser
identificados afos antes de la aparicion de diabetes en los
susceptibles. (26-30)

Al hacerse alusién a las complicaciones, se ha descrito gque la



existencia de enfermedades vasculares no es uniforme en estos
individuos, encontréndose reportes con alta frecuencia de micro y
macroangiopatia en algunas familias ¥y otras que escapan a las
mismas. (7.31.32)

Se ha sefialado tambien diferenclas raciales en la distribuclén
de esta enfermedad, reportandose ¢.1%% de los diabéticos en la
Republica Democratica Alemana. 0.5% en Inglaterra. 0.46% en Chile
¥y en un 4.8% en la India, en poblaciones hospltalarias. (32,20)

En virtud de los antecedentes sefalados, la ausencla de
informacidn publicada en México sobre esta variedad y dado que ol
Hospltal de Especlalidades Centro Médico La Raza tiene una anmplla
cobertura de diabétlcos., se efectué un estudio descriptivo,
pProspectivo. transversal, cuya poblacién Sse obtuve de los
pacientes que acuden a la consulta oxterna de Endocrinologia del
senalado hospital, a quienes se les habia diagnosticado dlabetes
mellitus tipo T11 de aparicién en la juventud. efectuandosele un
internamiento posterior para valoracion clintca, realizacion de
carga oral de glucesa con determinacion hormonal, estudlios
basicos de laboratorlos (biometria hematlica., quimica sanguinea,
electrolitos v depuracion de creatinina con  albuminuria),
valoracion oftalmoldgica. determinacion de antigenos do
histocompatibilidad HLA A, B. C, DR v DNQ, adem&és de haberse
llenado un cuestionario para conocer su descendencia disponible
para la teallzacion de los mismos os5tidios que  en el caso
proposito, pretediendo con estu proporceirnar datos estadisticos
locales e inicilar estudios longitudinales que describan las
caracteristicas del comportamiento del paciente dlabético tlpo 11!
de aparicién en la Jjuventud en Méxlico.



OBJETIVOS GENERALES

1-Describir las caracteristicas clinicas. hormonales y
haplotipicas de los pacientas con diabetes mellitus tipo [l de
aparicién en la Jjuventud y sus familiares en ol Hospltal de
Especialidades Centro Médico La Raza.

OBJETIVOS ESPECIF1COS

1-Describir las eodades al momento del diagndéstico, causas
precipltantes, tratamientos requeridos ¥ complicaciones agudas y
crénicas en pacisntes con diabetes mellitus tipo 1 de aparicidn
en la Jjuventud y sus famlliares.

2-Detectar, mediante la carga oral de glucosa, las alteraclones
existentes en famlllares asintomaticos de diabétices tipo Il do
aparicion en la juventud.

3-Describir, durante la <carga oral de glucosa. el patrén de
sacrecion de insulina. péptido ¢, hormona del c¢recimiento
y cortisel en paclentes con diabetes melllitus tipo Il do
aparicion en la juventud ¥ sus familiares y compararlecs con
controles sanos.

4-Describir el haplotipo de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 11 de aparicion en la juventud y sus familiares y determinar

51 en cllos es un marcador genétlico de la enfermedad.



CRITERIOS DE INCLUS ION

Paclentes de ambos sexos. wmayoeres de 18 afios con dlabetos
mallltus tipo Il de gpparicién en la juventud. que aceptaron
participar en el estudio, los cuales. por lo menos, reunisron las
siguientes caracteristicas :

- inicio antes de los 25 afios.

- patrbn de herencia autosdmico dominante.

~ ser no insulino dependients por lo menos 2 afios posterlor
al diagnéstico.

- ausencla de cotosis.

-~ controlados de glucemia.

- ausencis clintcn de proceso infoccloso interfecurronto.

- factibilidad do realizacion do estudio famillar.

CRITERICOS DE NGO INCLUS ION

Paclentaes con diabetes mellitus tipo 11 de apariciodn en la
juventud. con las slguientes caracteristicas :

~ inicio de 1la enfermedad después de los 25 afhos.

~ menos de 2 afles transcurtidos posterior al diagnéstico.

~ doscontiolados de glucemlia-

evidencia clinica de proceso infecciosp agudo y/0 cianico.

-~ rechazen 1a realizacion de estudio personal y/u familiar.

- estiar ombarazadas.

~ ingesta de medicamentos que afecten la tolerancia & la
glucosa, en los 3 meses previos al estudlo. L



UBICACION ESPACIO TEMPORAIL.

Esta investlgaci6tn ge efectué en el Departamento Clinico de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médlco La
Raza. con la colaboracién de los departamentos de Unidad de
Transplante y Anatomia Patolégica , tanto como do los laboratorlos
de Inmunologia, Medicina Nuclear y Central del mencionado hospital
¥y del Departamento de Inmunologia del Instituto Naclonal de
Nutrlcién Salvador Zubirén, lugares estos donde se llevaron a cabo
los estudios descritos.

La realizacién de estos estudios fue durante los meges de Marzo a
' Agosto de 199%0.

TAMANO DE LLA MUESTRA

Fue un estudlo de captaclén ablerta durante los meses de Marzo a
Junio de 1990.



"TESPECIFICACION DE LLAS VARI ABL.ES

Variables independientes

- diabetes mellitus tipo Il de aparicién en la Juventud (MODY).

- famillares sanos.

- diabetes mellitus tipo Il clésica. curvas de tolerancia no
diagnésticag, intolerancia a carbohldratos (diabates No MODY).

- tontroles sanosg.

Varlables dependientes :

- glucosa sérica.

- insulina sérica.

- péptido c sérico.

- hormona del crecimicnto sérica-

- cortisol sérico.



CONS IDERACIONES ETICAS

Todo pacionte o famillar incluido en oste trabajo fue informado
por el investigador rosponsable sobre la naturaleza y objeto dal
mismo, de las evaluaciones a realizarse ¥y de los bonefliclos y
riesgos potenciales. doblendo firmar la hoja de consentimlonto que
establece el Instltuto Mexicano del Secguro Social. queodando en
libertad de suspender el estudio on ol momento quo conslderaré

pertinente.
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METODOS

La cargas oral de glucosa 856 afectué on &l Departamento Clinico
de Endocrinologlia dol Hespltal de Especilallidades Centro Médico La
Raza, posterior a 3 dias de dieta habltual. en el caso de los
famillares sanos y a susponsién de hipoglucemiantes a insulina 36
hotas previas. en ol caso deo los diabétlcos., adminlstrandose 75
gramos en adultas, o 1.7% grs./kllograme do peso en nifios de
solucién glucesada al 50%, despues de por lo menos 12 hores do
ayuno. Se interpretaron do acuerdo a los criterjios do los
National Institutas of Health (NIH) National Dianbotes Data Group

{NDDG ). quienes consideran, on adultos. los stgulentes
diagnbstiicos @
I- CURVA NORMAL : cuando oxiste glucemia basal monor do 115

mg/dl, una glucemia a las 0.5, t o 1.5 horas moenor de 200 amg/di y
a las 2 horas, menor de 140 mg/dl.

2+ INTOLERANCIA A CARBORIDRATOS : cuando hay una glucomia basal
ttenor de 140 me/dl, una glucemia a las 0.5, 1 o 1.5 horas mayor o
ipual 8 200 mg/dl ¥ » las 2 horas. ontre 140 y 199 mg/di.

3- DIABETES MELLITUS : cuando se encuontra glucemia on ayunas
mayor que 140 mg/dl. los niveles a ias 0.5, 1 o 1.5 horas mayor o
igual a 200 mg/dl y a las 2 horas, mayor o igual a 200 mrz/dl.

4-  CURVA NO DIAGNOSTICA : cuando los niveles da glucesa durante
1a carga oral son mayores que los considerados normales, peto
menores que los roequorlides para diagnosticat una intolerancla a
carbohlidratos.

En el caso de 1los menores de 1é afios. so consideraron los
siguientes diagndsiicos :

1~ CURVA NORMAL : sl los niveles de plucosa basalos oran menoros
qua 130 mg/dl ¥ a las 2 horas, meneres que 140 mE/di.

2~ DIARETES MELLITUS : si la glucemia €n ayunas era mayor quo 140
ng/di, a las 2 horas., mayor que 200 #mg/dl y a las 6.5, t 0 1.5
horas. mayor que 200 mg/dl.

3~ CURYA NO DIAGNOSTICA : cuando los niveles du glucosa durante
la carga fueron mayoros que log dehominados normalos y menoren
que los requeridos para dlagnosticar diaboetes mellitus. (38)
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Los niveles de glucosa, {nsulina, péptido c, hormona del
crecimiento y cortisol se midieron por métodos publicados. siendo
para gluceosa, la técnica de glucosa oxldasa y las otras
determinaciones mediants radloinmuncandlisis de doble anticuerpo.
(39-43)

El $ndice de masa corporal (IMC) se calculé por la sigulente
fé6rmula : peso (kgs.) / talla®? {mts.)., consider&ndose las muleres
obesas, 81 su IMC era mayor o igual a 25 kg/mts? y los hombres si
su IMC era mayor o igual a 27 kg/mts? y en menores de 16 afiog, se
denominaron obesos si sobrepasaban dos desviaclones estAndar del
peso para la talla. de acuerdo a los patrones de refarencia para
peso y talla de Ramos Galvéan. {30.,50)

La valoracién oftalmolégica efectuada a todos los estudiados fue
roalizada on el Departamento de Oftalmologia del Hospital General
Centro Nédico La Raza.

Lag depuracliones de creatininas so hicleron mediante 1la
slguiente férmula :
milieramos de creatinina urlnaria x volumon/minutox(.73 mes.2

millgramos de c¢reatinina sérics 8.C.
determinAndose las creatininas por la roaccidbn de Jaffe. (44) Los
niveles de glucosa ¥y creatinina se detectaron en un analizador
automhtico Express 550, Clba Corning, 1988. Las albuminurias seo
llevaron a cabo mediante precipltacién con aclido sulfosalticilico
por técnica de Kingsbury Clark. (45)

Los antigenos de histocompatibilidad HLA A, B y C fuoron
doterminados por técnica de microlinfocltotoxicidad usando 60
sueros Blotest Pel-Freez (Frankfurt, Weost Germany) para definir
especificidades. (46) Los antigenos DR no definieron por técnica
de incubacién larga (Ninth International Histocompatibility
workshop) con 60 suero=- Los linfocitos se aislaron sobfre un
gradiente de donsidad Ficoll-Hypaque., separfndose con flitros de
lann-algodén. (47.48)

Pata 1la realizacidén del anéllsls estadistico de los resultados
doe la curva de tolorancia a 1la pglucosa oral, los sujotos
ostudiados mayores de 16 afios, Se separaron on 4 categorias !

1- CONTROLES SANOS : derachohabientes de 1la 1instltucién,
clinicamente sanos Qque aceptaron participar on el estudio, cuyo
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nivel soclioeconémico, alimentacién y actividad fisica era similar
a loe de las famllias estudiadas, sin antecedentes de dlabetes
mellitus on 3 generaciones previas. sln ingesta de medicamento
alguno que afectara la tolerancia a la glucosa 3 meses previos al
estudlo y con propatraclén anhloga a los familliares sanos.

2- FANILIARES SANOS : todos los indlviduos estudiados., cuya carga
oral de glucosa estuvo dentro de los limites de la normalidad.

3- DIABETES MODY : paclentes conocidos o detectados medlante la
carga oral de glucosa, quienes tuvieran dliabetes de iniclio antes
de log 35 afios.

4- DIABETES NO NODY paclentes con curvas de tolerancia no
diagnébeticas., basales normales, con intolerancia a carbohldratos
con o sin basales normales, con diabetes mellitus tipo Il, o con
diabetes NODY., basales normales.

Se parearon en grupos, en la medida de las posibillidades por el
reducido n(moro, de acuerdo a indice de masa corporal. edad y
soxo, sin existl:r diferencias estadisticamente significativas.
mediante prueba de comparaclidén de muestras independientes a
través de la distribuclédn T, en los dos primeros. ni por prueba
de comparacién de proporciones, en el caso del sexo. Las
excepciones al pareado fueron ia edad entre los controles sanos
obesos y famillares sanos obesos y ol indlce deo masa corporal,
ontre controles sanos no obesos y famlllares sanos no obesos.

En €1 c¢as0 da 1los menores de 16 afios, se separaron on solo 2
categorias @

1- FAMILIARES SANOS : aquellos on que la carga oral de rlucesa
resultd normal. Este grupo se subdividlidé a su vez en obesos y no
obesos.,

2- CURVA NO DIAGNOSTICA, BASAL NORMAL : aquellos que. aungque
tenian glucemia basal normal, el comportamiento restante de la
curva sobrepasaba los limites de la normallidad.

Los resultados se colectaron en un formulario. con srecoloccidn
de datos en hojas tabuladas. efectuaAndose el analisis estadistico
con el programa The Number Cruncher Statistlical Analyslis System.
verglién 3.1, mediants 1a prueba de U de Mann-¥hitney para dos
colas, estableciéndose el nivel de P menor da 0.05. (51.52)
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Los resultados de los antigenos de histocompatlibllidad se
compararon on cada una de las famlilas estudladas, entre la
paciente propbésito y sus famlllares cosanguineos en primer grado.,
analizhndose, 81 estos @ltlmos compartian uno, dos o ningun
haplotipo del complejo mayor de hilstocompatibliiidad, con el caso
indice.



14

RESULTADOS

Se captaron, durante los meses de Marzo a Abril de 1990, selis
pacientes con diabetes mellitus tipo It de aparlcidén en la
Juventud., de los cuales solo dos individuos reunieron 1los
criterios de inclusién estableclidos. He aqui las caracteristicas
clintcas mas notables de las historias famlliares y los

diagndsticos establecidos posterior &8 la carga oral de glucosa.

HISTORIAS CILLINICAS

FAMILIA A : (figura 1) En la primora generactén, el sujeto I.1i,
gezun informacion histoéorica, se diagnosticd como diabético MODY a
les 30 afios de edad, al cursar con poliuria y polidipsia, siendo
tratado con dleta e hipoglucemiantes orates, cursande con
roetinopatina. cataratas metabdolicas en ambos ojos y ilcera plantar
en pie derccho. falleciendo con insuficiencla renal crénlca a los
§0 anos 3 =su esposa, .2, os diabétlca tlpo Il dlagnosticada a
los 41 afos. posterior a tenor poliurla y polidipsia, siendo
tratada con dieta o hipoglucomlantes orales por 17 afios ¥
actualmentce, con 65 afos, obesa. con un indice de masga corporal
de 35 Kg/mts?, siendo tratada con insulina hace 8 ahos, cursando
ret. nopatia prollferativa grado 1 on am%0os ojos y datos clinlcos
de neuropatia periférica. Ademds de tener hipertension arterial
wistémica controlada con alfa-metildopa 1 tableta/dia y
clortalidona | tableta/dia. En 1la generacion i1, eoxiston 3
paclentes con diabetes mellfitus MODY, ri.s. 1.7 y 1r.1. La
paciente 1.5 fue dlagnosticada como diabética a los 32 anos al
presaentar ampula eoen ple lzquierdo, estando bajo tratamiento con
dieta por wunns 7 afos y desue hace 3 ahos con minima dosls de
hipoglucemiantes ; Hoy dia. ticne 40 afos., findice do masa
cnrporal de 24 kg/mts¥, cursando solo con datos clinicos
compatlbles con neuropatia poriférica. La pacliente [1.7. so
detectd dlabotica en su tercer embarazo a los J0 anos do edad.
habiéndoge tratado con dieta durante 5 affios y actualmente. con 3§
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aflos, con un indice de masa c¢Lrporal de 23 kg/mts? manejada con
bajas dbsis da hipoglucemiantes. LLa paciente 1(I.!1 fue
diagnosticada mediante la realizaclén de la carga oral de glucosa
en este estudio. tonlondo 34 afios de edad, obesidad con indice de
masa corporal de 33 kg/mts?, hiportensién arterial sistémica
tratada con inhiblidor deé enzima convertasa (capotena) 25 mg/dia y
prolactinoma manejado con bromoergocriptina 2.5 mg/3 veces/dia.
En 1la goneracién 111, la pacionte IIl.!, tlene 23 afos do edad.
obesidad con indice de masa corporal de 29 kg/mts? y curva do
tolerancia no diagnastica realizada en este estudlo y la paclente
111.12. caso propésito., tlene diabotes mellitus MODY de 2.5 afios
de evolucidon, atagnosticada a los 19 ahos de edad al presentar
ampula aen ple derecho, oncontrindose hiparglucemia en los
ostudios de laboratorio de escrutinieo al ser internada, sin
cursar con cuadro de polis, 1lratadandose on ese entonces con
hipoglucemiantas orales, glibencamida 50 mg con cada comlda por
unos &6 mesos : actualmente tiene indice de masa corporal de 25

kg/mts®, tratada solo con diota y sin complicaciones cronicas.

FAMILIA B : (figura 2) En la primera genaeraciébn, la pacionte
1.2, se diagnosticé con diabetes mollitus MODY a los 30 afos, al
cursar con cuadro de poliuria y polidipsla. falleciendo a los &5
afios con insuficiencla renal crénica y retinopatia en ambos ojos.
segin informacién histérica : de su primera unibdn conyugal. tuvo
una nisa. paciente I1.1., la cual padoceo dlabotes mellitus tipo [f
diagnosticada a los 42 ahos. al tenar manifestaclionas de
poliuria, polidipsia y cefalsas, siendo tratada desde ontonces
con hipoglucemiantes orales, tolbutamida $ mg/? vocas/dia.
Actualmente., tiene 44 afios ¢ indlco do masa corporal de 24
kg/mts?. En la primera generacion, ol sujeto 1.3 tiene 76 afios.
obeso. con indice de masa corporal de 40 kg/mts? y curva do
tolerancia no diagnéstica con glucemla basal normal. En la
sogunda generacién, el i{ndividuo I1.4, tiene 36 afios, obeso con
indico do masa corporal de 35 kg/mts? con curva de toleranclia
diabética con basales normales, ostando asintomGtico. La paclento
11.6 tiene 32 afios, o5 obesa con indice de masa corporal de 35



16

kg/mts?, padoce de pGrpura trombocitopénica ideopética haca §
afies estando bajo tratamiento con prodnisona 25 mg/dia. y cursa
con {ntolerancla a carbohlidratos con niveles basales normales. La
paciente I11.7, caso indice. tlene 30 afios de edad. obesidad con
indlice de masa corporal de 26 kg/mts?, cursando con diabotes
mellitus NMODY diamgnosticada a los 11| afos de edad. al cursar con
poliuria. polidipsia y polifagia. Actualmente tlene retinopatia
proliferativa en ambos ojos o insuficlencia ronal crénica
con depuraclén promedio de 17 mllilitros/minuto. AdemAs cursa con
hipertension arterial sistémlca secundaria., estando bajo mansjo
con dieta adecuada y calclo antagonista (nifedipina) 10 mg/3
veces/dia. El paclente [[.B cuenta con 28 afos de edad, es obaso
con indice de masa corporal de 28 kg/mts?, asintomltlico, con
diabetes mellitus MODY, de acuerdo a la curva de tolerancia
realizada. En la generacién [1l, los nifios 111.5 vy II1.7 ambos
tienen curva de tolerancia no diagnéstica. con niveles basales
normales.

Los resultados de las depuraciones de creatinina en orina de 24
horas + excepto en los casos descritos. se encontraron dentro de
los _ limites normalos. De manera similar, la valoraclén
oftalmolégica resulld normal en todos 108 estudiados. salvo en
los casos en los quo so describen alteraciones.

CURVAS DE TOLERANCIA A GLUCOSA ORAL

En la familia A (cuadro no.!), se efectuaron 25 cargas orales de

glucesa, conflrmandose 4 diabéticos conocldos previamente
(r.z2, 11.5, 11.7 v 111.12) ¥y detectandose una dlabetes mellitus
MODY (II.11) y una curva de tolarancia no diagnéstica (11!1.1) ; en

la familia B (cuadro no.2), se realizaron !0 cargas orsles da
glucosa., confirméndose 2 dlabétices conocidos (I!.1 y I1.7) ¥
detectandese 3 curvas de toleranclia no dlagndsticas, con basales
hormales (1.2, 11r.s oy 111.73, 1 Jdiabetes MODY con basales
normales, i intolerancla a carbohldratos con determinacliones
basales normales y una diabetes mellitus MODY.
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GLUCOSA

En el cuadro no. 3 se encuentran la edad., sexo, indlce de masa
corperal y los niveles de glucosa en los grupos estudiados. Al
comparar log controles sanos no obesos tanto con log famillares
88N0OS no obesos como con log No NODY no obesos no hubo diferencila
estadisticamente significativa an ninguno do los valores
encontrados. En ese mismo grupo. los NODY no obesos tuvleron
niveles de glucosa mayores que sus controles en todos los momoentos
{P<0.01). En los obesos, al comparar cada grupo con sus controles,
los familliares sanos no difirleron on ningln valor, los MODY
tuvieron concentracicnes mayores on todas las detorminacliones
(P<0.001) y loa No Mody tuvieron niveles mayores con slgnificancia
a partir de la primera hora (P<D.004)

INSUL INA

Las concentraciones de esta hormona aparecen en el cuadro no. 4,
notindose &l confrontar c¢ontroles sanos con los familiares sanos.
tanto obesos como no obesos, la similitud en sus valores
numéricos, sin diferencia significativa alguna. De formes parecida,
sucede al comparar el grupo de los No MODY con los controles
sanos. Al contrario. al comparar los MODY no obesos con los
controcles sanos no obesos. existe una tendencia a mostrar niveles
menores de la hormona a lo largo de la curvae, destacandose a las
0.5 horas (8.2:6.7 wvs, 35.0223.7 ul/mi.) ¥ 1t hora (9.7:7.8 vs.
38.1:2398.3 ul/ml) en los que son csignificativamente menores
(P<0.05). En los MODY obesos, los promedios de insullna tienden a
ser wmenores en el transcurriz del tiempo con respecto a los
controles, con la excepcion de las determinaciones basales en los
que son significativamente mavores (27.347.0 vs. 9.6t9.8 uU/ml,
P<0.0b). Para determinar si! existe an dlabéticos MODY mestlzos
mexicanos. la conoclda asoclacidén obesidad-hiperinsulinismo. se
compararon los obesos MODY con los no obesos MODY, encontréndose
como 5@ aprecia en la grafica 4-C, medias mayores en todos los
tiempos en los obesos., con diferencla estadisticamente
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glgnificativa a la media hora {(41.4224.2 vs. 8.2%6.7 uU/ml1,.P<0.04)
una hora.{40.5t1.8 wvs. 9.7i7.8 uU/ml,P<0.04) y a las dos horas
(48.7+19.3 vs. 15.2%12.1 uU/ml, P<0.04) (53-565).

PEPTIDO C

Los valores de péptide ¢ estén en el cuadro no.5, llamando la
atencién aqui 2 tendencias : La primora. el paralelismo existente
en las determinaciones reportadas en los controles sanos y los
familiares sanos., sin diferencia estadistica alguna, y 1a segunda,
en los diabétlcos NODY, cuyas medias son menores qua sug controles
sanos, 8olo alcanzando diferenclas significativas en los no obesos
a la primera hora (7.91t3.6 vs. 4.6 pmol/ml, P<0.01).

HORMONA DEL CRECIMIENTO

El cuadro no.6 muestra los niveles de hormona del crecimiento
durante la carga oral de glucosa de todos los Individuos
estudiados, noténdose como es de esperarse, un Incremento tardio
en las concentraciones de esta hormona . sln existir ninguna
diferencia significativa entre los grupos, solo destacdndose la
ausencia de esa elevacién en el grupo de los cbesos. Los valores

basales fueron normales.
CORTISOL.

Como s5e visualliza en el cuadro no.7, las concentraciones de
cortisol al compararse cada grupo con los controles respectivos,
no difirleron en ningin punto de la curva, aprecléandose una
progresiva reduccién a medida que transcurre el tiewpo, como es ol
comportamiento wusual. Las doterminaciones en ayunas estuvieron

dentro de margenes de la normalidad.
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CURVAS DE TOLERANCIA A GLUCOSA ORAL
EN MENORES DE 16 AROS

GLUCOSA

Como s8e apraecia en ol cuadro no.8. do los 8 nifios estudiados,
solamente 2 ds allos mostraron alteracionos, la cual consistid en
curvas de tolerancia no diagnésticas con basales dontro de limlites
de la normalidad. fundamantadas por la hiperglucesia marver de 200
mg/dl en todo momento postortor s 1a carga oral de glucosa.

INSUILLINA

En al cuadro no.9% se nota en los familiares sancs no obesos una
elevaciébn esperable 8 la media hora ¥y tendencia paulstina al
descenso a medlids que progresa el tiempo. En el obeso sane, llama
ia atencién el progresivo ascenso en los niveles de insulina. con
sy mAayof pico a las dos horas, andlogo a la respucests encontrada
en los MODY adultoes. De forma simil. se destaca tambien el
comportamiento de los dos nifios con 1las curvas no diagnésticas.

PEPTIDO C

Al visuallzar los resultados de las concentraciones del péptido ¢
(cuadro no.9). so nota en los familiaros sanos un incremoento
durante la primera hora con tendencla s dascender a los valores
precarga posterlormente. En 01 niho oboso ¥y los dos sulolos con
curvas no diagnésiicas. so reitera 1a tandencia sofialada con
I88psclo a sus dotarminacionos innulinicas..viéndose da nuavo, el
ascenso tetrasado a las dos horas epn sus conceptragiones, cuando
normalpente se espera un docremento.
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HORMONA DEL. CRECIMIENTO

Las concentraciones do easta hormona se encuentran en el cuadro
no.11, observéndose en todos los reportados, una reduccidn
progresiva que llega al mAxileo a la hora post-carga ¥y una
toendencia subsecuente al incremento., en sus valores promedlo. Los
valores basales estan dentro de la normalidad.

CORTISOL

En el cuadro no.12, se aprecla en todos los nifos estudiados. un
descenso de los niveles de cortisol durante la primera hora de la
carga oral, seguido por retorno subsecuente a sus niveles basales.
Sus determinacliones en ayunas son normales.

HAPLOTIPOS

FAMILIA A : Como se observa en la figura no.3. ol caso indlce,
tiene el haplotipo A2 B12 Cw4 DR7 DQw2. provenlente de su padre, y
ol haplotipo A31 B35 Cw4 DRS8 DQw3, transmitido por su madre, qulen
padece tambien de MODY. Este Gltimo haplotipo, b, se encuentra
presente en dos de sus hormanos sanes (II[.14 y 111.19%), quienes
tionen {8 y 17 afos respectlvamente. Ese haplotipo, A31 B35 Cw4
DR8 DQwld, tambien fue haredado por dos tfios dal propésito (11.7 y
11.9), la primera con MODY y el segundo., sin ninguna alteraclén
aparonte. La abucla, 1.2, qulen tiene diabetes mellltus tipo I7¥

claslica. dilagnosticada como tal por su aparicidén a s 41 afios,

cursa de manera similar con el haplotipo senatado.

FAMILIA B : Como se evidoncia en la figura no.4. ¢l caso
propbsito,if.?. presenté el haplotipo A9 B15 Cwi DR3 DQw2,
heredado de su padre. y e! haplotipo A2 Bl16 Cw3d DRE DQw3,
originarlo de su wmadre, la cual fallecié teniendo MODY. Sus
hermanos, Ir.t, con diabetes meilitus tipo {1 clasica

diagnosticada a los 42 ahos. [1.6 con intolerancia a carbohidratos
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con basales normales y 11.8 con diabetes MODY, son
haplotipicamente idénticos al caso findice.

En ambas famillias se repiton dos eventos : primero., la existencla
de un haplotipo que marca diversas alteraciones del maetabolismo
hidrocarbonado, y segundo, sSe reitera la incertidumbre sobre los
limites otdreos para considerar una diabetes mellltus NODY y una
diabetes mellitus no 1insulino dependiente clasica. dada 1la
presencia en cada una de las famlllas., de un caso de diabetes
mellitus tipo 11 clAsica con aparicién despues de los 40 ahos con
identidad haplotipica con individuos MODY de su familia.
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Cuadro Ne. |

Caracteristicas clinicos de fomilic A con dicbetes mellitus MODY

PACIENTE CARGR ORAL EQAD dx tMe Tx | COMPLICACIONES
1.1 MOOY 30 - D.H AN
1.2 om O 4 1s | DHI Ron.C
I N 48 3a - -
1.5 MODY 32 24 | D.H, n
.7 MODY 30 2y | oK -
I1.9 N 38 24 . —
.10 N 34 27 - -
BTl MODY 34 33 ] -
o.12 N 30 21 - ' ;
b2 G ND 23 20 | O

0r .3 N 1o 20 -

o .4 N ' 29 - -
ar . e N 21 22 -
e N 19 26 - =
m oo N 17 2o - —_
gt N 15 n - —
oI .2 MODY e 25 | HO -
oI . 53 N 1o z0 -
T . i4 N 18 o - -
m .15 N '? N - -
oI ¢ Y 16 » - -
o . zo N e n - -
. 24 N " n - -
m 22 N 7 /12 n — —
oI . 23 N 6 /12 n - —
ox. 2% N [} n —_ —
TI1. 28 N 9 10/12 n band Ead

MODY = dicbetes Il oporicicn en la juventud, DM II= dicbetes TV .

IMC = indice mosa corporal en mayores de 16 ohos .

N= aormet . ND=z no dlagnostica :
EDAD dx = edod ol diagadstico, en diobeticos conecidos, y ol momento del estudia #n10s no conocidas

0 = obe3o < 0¢ I¥afos, nz no ocbeso <ISokos,

Tx < frotomisnto , D=dieta, H=hipoglucemieates . [=insuling ; COMPLICACIONES. R: retinopatia .

Nsnafropatio . n=newrpatio somoteseasoricl

€ =ceotaratas.



Figura Ne. |

ARBOL GENEALOGICO DE FAMILIA CON
DIABETES MELLITUS TIPO MODY

Familia A

T |
b T T T Tl !

‘bhohodhddbd dbbdh b ¢ chbdddd b
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/ PROPOSITO @) cT60 NO DIAGNOSTICA
@ omnip (O cT6o noamaL
& omMMODY (O no EsTUDIADO

@FALLEC!DA



Cuodro Ne.2
Carocteristicos clinicos de familla B con diobetes mellitus MODY

PACIENTE Cgl'_‘fgog':“" EDAD dx IMC Tx | COMPLICACIONES
L2 MoDY 30 - o, H N.R

1 -3 NDbn 78 40 o -

2 g oM I a2 24 | o.m -

o .a MODY bn 36 3s | o -

o o-s N 34 25 - -

o o-e ICH bn 3z 3510 -
o o7 MODY ' 28 | D NR
o .. MODY 28 28 o I -

o . s ND bn o o Vo -

or . e N 0 n - -

or .7 NO bn s n - -

MODY = diabetes Il de cporicion en lo juventud , OMII=diobetes IL . N=normel . ND=no diagnostica .

ICH - milerancio ¢ corbohidrotos . bn=bosal normol . EDAD dx = edad ol diagndstico. en disbétices

conoctdos, y ol momento del estudio en los no conocidos: IMC = indice masa corporal an mayores de
16 ohos . o0 =obeso menorde 18 afcs. n=nro obeso menor de 16 ohos; Tx=trotomiento, D=disto.
H=hipoglucemionte ; COMPLICACIONES ' N = nefropatio . R = retincpatio




Figura Ne.. 2

ARBOL GENEALOGICO DE FAMILIA CON
DIABETES MELLITUS TIPO MODY

Familia B

’ PROPOSITO

J)
@ oo )
& ouMMoDY O

(D INTOLERANCIA CHO. BASAL NORMAL @

{7 rALLECIDA

CTGO NO DIAGNOSTICA, BASAL NORMAL
CTGO NORMAL

NO ESTUDIADO

OMMODY , BASAL NORMAL



Cuagdro Ne. 3

Edod. sexo. indice de maso corporal y piucosa sérica | medio y dasviation estandar) en sujetos de familios
con diabetes meilitus MODY

SUJETOS EDAD |SEXO I MC G LUCOSA { mg /d}}
2
{ofos} {[F/MiCkg/m©<) o b Q.5 h T b Y5 h 2 h
NO OBESOS . . . . . R .
CONTROL n 1t 2% 70 /7 3122.79L 2.1 |75.99226.86(13).091 34801120542 33J3 |115.54128.4311i2.54 L 1833
FAMILIARES n T tgr alisefzo.v2a* e 80.28 £ 12.07{128.71*24.80{120.71* 28,6 6{127.85 13007 {11T)4 * 32,09
- - » » -
MODY n .3 328121370203t % 35 [2243389.08]287.33200.17(331 £ 103.87(382.33202. 57 (385.868%1238,22
NO MODY n -t 4 4 tso} 24.33 256 334 404 44) 418
0BES0% 30F 818/ 212798 ¢ 29 18428%9.60 [14757422.50 {11857 * {T.00{ 114 ¥ 24.20 {11185 20.98
CONTROL n 7 - i ' : ' . . ' :
FAMILIARES - 4 netz2las2lerrer2.l {77752 767 [105.25:23.55(95.25¢25.79 |NB.T5X6.73 |18 * 5.50
» - - »* -»
MODY - 3 3¢r 3200z 36 (12001276 2078 3035 [25533142.25 (27133 ¥ 32.80{ 279 % 65. 8
+ +
NO MODY » 5 461 23|37 2{349973.9 [13472120 26{1900.2710520[{256 7T 138.10 [200.2 2146.00]/254.4% 143,77
* p<p.01l

4 P <0.004




{mg/dl)

GLUCOSA

Grafica No. 3A

Promedio de glucosa serica en sujetos no obesos de familios con
diabetes meRitus MODY

500
250 |-
o L L L L I ]
o] 05 \ 1.6 3
TIEMPO ( horos )
Fuente: Cuodro Ne. 3 ® Coniroles n= 1l
Escolo: Vertical | em. = 50 mg/dl A Fomiliores sonos n=7
Horizontal 3 em.= Q5 horos @ MODY =3

O No MODY azt



GLUCOSA I mg/dl }
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Fuente
Escala.

Grifico Ne. 38

Promedio de glucosa serica en sujetos obesos de fomilias con

diobetes meliitus MODY

(-

TIEMPG ( horos)
Cuodro N.. 3

Verticol ¥ em - 50 mg/d}
Horizontol 3cm. 0.5 horos

1.5

@® Controles a=7

A Fomiliores sonos n: 4
® MODY n:-3

O No MOOY =35



Cuadro N« 4

Vakres de insulina serico { media y desviocion estandar ) en sujefos de familias con diabetes
meliitus MODY

ne=

TIEMPO ! N S U L I N A (uU/mi)
thoros)
SUJETOS [ 0.5 l 1.5 2
NO OBESOS
CONTROL 1480 % 21.12(3801% 2377 38,12 + 30.34] 5006 * 55 65 35.27 + 37.14
[ |
F““_;‘-‘“‘ES 7.82 + 4,08 [32.34%17.03{3410* 21.00 |40.81F 35.01 {34.04+ 22,84
n
”
MODSY 18.1 % 20.97 | 8.23% 6.74 [9.73 ¥ 7.84 }15.4a3 L1278 |1s.23t 12,7
nz
NO MODY 4.9 13.3 15, 7 16. 4 21,2
ac- 1
O8ESOCS
CONTROL 9.64 * 9.80 |64.17156.45 [4002F 32.49({37.14% 23.78 | 35072 22.19

n= 4

FAMILIARES

5.7 Y 5.2

21.8t10 30

29.9%15.65

65.97% a4 11

61.57 % 4992

MODY
LI

»*
2733 * 7.06

41.43%24.24

405 * 1.80

36.13%18.22

48.7 + 19.35

NO MODY
n=- S

1zt 6.6

59.98*26.93

7092 ¥ a7.30

9s5.26 ¥ c8.19

83.72} ©l.99

# p<£0.05
4+ p<0.03




INSULINA LuU/m)

Grofica & 4.4
Promedio de insulino sérico ep sujetos no abesos de fomilias con

digbefes mellitus MODY
100 -~

50 -

TIEMPO {horos)

Fuente . Cuodro N.. 4
Escola : Verticol. tem 10 pU/mi
Horizontal . 3 em 0.5 haros

@ Contrat s 1

A Fomiliores sonos n 7
M MODY n:-3

G No MOOY 1



INSULINA { U/ ml )

50

Gratica Ne. 48

Promedio de insulina serica en sujatos obesos de familios con
diabetes mellitus MODY

Fuente -
Escolo :

O
[ !
o]

Cuodro N.. 4
Vertical * 1 ¢m 10 WwU/ml
Hotizontol =3 ¢m 0.5 horos

1
TIEMPO { horas)

® Controt n-7

B Fomiliurs sanos n -

& MODY n:-3
Q ho MODY 525

4



INSULINA (uU/ml)

50

25

Grafico No. 4C

Promedio de insulina serica en sujetos obesos y no obesos con
disbetes mellilus MODY

Fuente:

Escola

O

\_\- _ SO~ D

~. - -
\'\ ,,,,, —D"
o--
L ) ‘) | )
o] 05 1 1.5 2
TIEMPO { horos )
Cuondro Ne. 4 &——@&@ MODY obesos n 3

Vertical :1.9¢m = 10 yU/ml

Horizonta!

3cm 0.5 horos

-0 MQDY no obesas n 3



Cuadro Ne. 5

Volores de péptido C serico {medio y desviocion estandar ) en sujetos de fomilics con
digbetes mellitus MODY

TIEMPO P EPTI DO c { pmol / ml )
SUJETOS | hora st e
B 0 3 [ S 2
NO OBESDS
CONTROL 206t zo8 |5.71r 284 | 781t 501674 £2.84 67021275
n it
F“M_;LMRES 2.6 (.33 |o.34r308| 7971362 7T20%t3.23 | 661%210
n
:’0';“ 156 L 1.61 |3032 172 {306%1.55 ] 5885345493t 2n
N
No Mooy 1.6 1.6 2.5 2.5 4.64.6 37 3.7 49 4.9
OBESOS
CONTROL 301t 238 {76t* 363 {798+ 1.56 |8.21+ 3.23 | 808 + 2.59
a7
iAf«JLIARES 297 X 155 1 64% 22 {695tac2 |0 80ra4s a3 s o0
f‘“’%” 303+ .37 | st 256 | 5. 31253 155t 3.20]6.4%3.93
':O ;‘ODY 278t 093 7. 328359 to.o2t rezsji13.2 1 913 to. 76t 5.37

* o <0.01




PEPTIDO C { pmot/mi }

Grofico Ne 5A

Promedio de peptido C serico en sujetos po obesos de familias con
diobetes mellitus MODY

ol 1 1 L i
[¢] 05 ' 1.5 2

TIEMPO ( horos}

L

Fuente Cuodro Ne 5 ® Controles n tt
Escola. Verticot 1 em .1 pmol/ mi O Fomiliores sonos a-7
Horizontal 3cm : 0.5 horos W MODY n'3

O No MODY n %



PEPTIDO C (pmol/mi}

Promedio de péptido C serico en sujetos obesos de familias
digbetes mellitus MODY

2

T

Fuente:
Escaln :

Grdfica No. 58

con

1

Cuodro Ne. &
Verticoi = L4cm: | pmol/mi

Horizontal

3 cm

0.5 horas

1
TIEMPO { horas )

@® Controles n -7

& Fomiligres sonos n: &
% MODY n-3

O No MQODY n:.8&



Valores de hormona del

Cuodro Ne.. 8

cracimiento sérica ( media y desviacion estandar} en sujetos de

familios con dicbetes mellitus MODY

TIEM(PhO , HORMONA DEL CRECIMIENTO t(ng/ ml)

oros

SUJETOS o 0 b 1 1.5 2
NO OBESOS
CONTROL 1.76 + 1.78 ] 0.82%+1.34 | 0.40+ 042|023+ 029 |0.30% 0.45
n -l
FAM
nﬁ,'LmREs 8.31 L 111 |JaeTt 703 |3.204.08]1.47% .77 [0.08 L 1506
':ogY 0.62 *0.48(1.19%0.97 | 1.03 Y038 | 197% 2.7 jo.59%0.38
;‘9 l'“om 0.85 6.19 2.29 0.1 0.1
OBESOS iy .
CONTROL c.98 X 0.00 1 22t 1.38 oL ras 0.19Y0. 24 |228't 4 3
n:d
FAMILIARES 215+ 2.30 | .54t 126 | 348t 349 |073t082 [3.26% 348
:’003* 472 177 1.36* 218 |1.01%0.79 | 0.45 Y 0.61 |0.54 % 076

[*]

:0, 5°Dv .50 0.95 rLez1*o.v7 Jo.71to.66 0371 0.47 |OB2* 079




HORMONA DEL CRECIMIENTO
{ ng/ml)
o

Grdfica Ne. 6 A

Promedio de hormona del crecimiento sérico en sujetos no obesos

Fuente :
Escala :

de familias coh diabetes mellitus MODY

TIEMPO ( horas)

Cuadro N.. &
Verticel ztem = 1 ng/mi
Herizontal © 3 em = 0.5 horos

[el §-30]

Controles o :-11
Fomiliores sonos n= 7
MODY n=3

No MODY n-t

1
H
]
'
%



HORMONA DEL CRECIMIENTO

tng/ mi)

Grafico Ne.68

Promedio de hormona del crecimiento serica en sujetos obesos
de familias con diabetes mellitus MODY

L

TIEMPO (horas)

Fuente: Cuodro N.. ©
Escalo: Vertical =fem. . | ng/ms
Horizontol - 3cm.— 0.5 horos

© controies:n T

A Fomiliores sonos n= 4
8 MODY ax3

O No MODY nz 5



Cuadro Ne. 7

Volores de cortisol sérico { media ydesvioclon estandar! en sujetos de familios con
dlabetes mellilus MODY

TIEMPO [ 0O R T 8 0O L t ug/dt)
§harast

SUJETOS ) o 5 ) 1.5 2
NO OBESOS . R
CONTROL tir X szt 862233616701 357619 Y avrrissaloags
nooo§y
iAMTRLIARES 10.98 % 391 o0t ¥ 3121717 277 {547t 1.5 {402 ¥ 1 32
MOgY 1048 308 {1033t 683)eae ~ 3431816 * 485|603t 5.86
n
No '”00" 0.8 1.9 .89 7.5 6.7
L}
0BESOS
CONTROL 656 * 4. 00 | 7.31+3.9¢ |5.81t3 38 | 562+ 182 | 617+ 292
a 3
FM“G”-’“"ES 4.07+%. 00 { 7.8+ 8.9 {815+ 9.42| 53+ 6,35 |4a.42+ 5.00
h el - - - -
'"”;Y 5635587 |576%6.14]4.76%6.35 | 4.73¢ 516 | 3.7 + 3. a5
n
NO :ODY 1048 5 26 |906* 479 {514 T 371 | 7622 2.94 {9.24 * 6.4}
"




CORTISOL L ug/ a1

20

Fuents:
Escolo:

Grdfico Ne.74

Promedio de cortisol sdrico en sujetos no obesos de fomilias
con diabetes mellitus MODY

L ! i A ~J
o} 0.5 1 1.6 2
TIEMPO { horos }
Cuadro M. 7

Verticol=1cm = 2 ug/al
Horizontol = 3em = 0.5 horas

@ Controtes n=N

A Fomiliores sanos n= 7
® MODY n=3

O No MODY n:t




CORTISOL (ug/dl)

Grofica Ne. 78

Promedio te cortisof seriso en sujetos obesos de familias con
dicbetes mellitus MODY

20 ~

1

Fuente: Cuodro N.. 7
Escolo: Verdicol=1cm. . 2 pg/ dl
Horizontel -3 ¢m 0.5 horss

1
TIEMPO (horos )

.5

[N R-JO]

Controles n=7
Fomiliores sonos nx 4
MODY n .- 3

No MODY n. 5



Cuadro

Ne. 8

Edod, sexo y glucosa serica { media y desviacion estandarl en sujetos mencres de 16 ofos
de familias con diabetes meilitus MODY

G L U C 0 S A (mgr/di}
SUJETOS EDAC | SEXxO0 []
tofesd ] F/ M4 an 0.5n th 1.5, 2h
NO OBESOS
FAMILIARES SANOS nta { 2/3 | 86.876.26{149.33120.50] 133.667635] 110.3310.59 | 11l 66! 36 85
a5
OBESOS
FAMILIAR SANO 1" 0/ 79 103 136 120 137
[ |
CURVA NO DIAGNOSTICA ]
BASAL NORMAL B2 | 171 | T8t a2a | 299710.39 | 377 5t473T| 34253 74| 349 5162 93
n 2 .
DU




GLUCOSA (mg/di)

Grdfica Ne.. 8

Promedio de glucosa serica ep sujetos menores de |8 afios de fomilios
con digbetes mellitus MODY

500

250}

TIEMPO (horas)
Fuente: Cuadro N« 8
Escolo : Verticol =1 cm = 50 ng/dl
Horizontal = 3cm = 0.5 horas

Fomitiar sano na obeso a=3
Familiar sano odeso n=1
Curva no diogndstico .
bosal normael n=12

o» b



CuadroNe.. 8

Valorss de insuling sérica ( media y desviacion estondor} en sujetes menores de 18 ofios
de fomillas con diadetes meliitus MODY

TiEMPO
Fhotas?

SUSETOS

uysm

NO OBESOS
FAMILIARES SANGS
n 5

6942398

46.46718.08139.83 126 36

22.43 * 3.09

19.5 ¢ 4.78

OBESOS
FAMILIAR SANO
n.l

0.8

38. 4 ar

1ie

CURVA NO DIAGNOSTICA
BASAL NORMAL
s 2

13.72£0.84

3038 t 4.3¢

12.8316.29

44.7 L 7.9t

a6zt 26.58




INSULINA(LU/mL)

Grifica Ne. 9

Promedio de insulina seriea an sujefos menores de 18 afos de famliias

150 —

100}

con diabetes melliitus MODY

L

Fuente : Cuadre Ne. @

Escolo :

Yerticol =3 cm= 50 uU/ mi
Horizontal =3 ¢m = 0.5 horas

1
TIEMPO (horas )

ow o>

Fomiticras sonos no obasos n:3
Fomiliar sono obesa n= 4
Curve no diogndstica,

bosal normel nz 2



Cuodro Ne 10

Volores de péptido C serico [ media y desvioddn estendor] en sujetos menores de 16 afos
de farnifias con diabetes mellitus MODY

TIEMPO E P b 0 [~ tpmat / mt 1
SUJETOS t horos 1}
o o s 1 1.5 2
NO OBESOS
FAMILIARES SANOS 137 % 687 5.2 £ 1.28 7.8t .15 | 6. 221086 {534t 180
85
OBESOS
FAMILIAR SAND 3.1z 5.1 12.8 6. 4 t2.8
nzt
CURVA NO ODIAGNOSTICA .
BASAL NORMAL 5.1 5438 6.3t a4t 8.1 a se 585 1.48 | 8.45% 0.3s
n:2




PEPTIDO tpmol/mi)

Grdfico Ne. 1O

Promedio de péptido C sérico en sujetos mencres de 18 efos de fomilios

con diabetes meilitus MODY
20—

i__ L 1 {
! ]

0.5 t 15 2
TIEMPO {horos)

Fuente: Cuodro Ne. 10
Escolo:  Verticat =4 em = 2 pmol/ml

A Fomilicrsono obeso
Horizontal =3 em - 0.5 horas

@ Curvo no diogndstico,
tesal normol. A= 2

& Fomilior sono no cbesa n=3

LER)



Cuadro Neo {1

Valores de hormona del crecimisnto sérica { medic y desviacion estandor | ea sujetas menores de

16 afas de femilios con diobetes melNitus MODY

TIEMPO HORMONA DEL CRECIMIENTO Uong s mt}
SUJETOS tharas)

° 05 ' 1.8 2
NO GBESOS
“'“Q"—'ARES SANQS 5.2 3 1,38} 2.8821.25 | 29520.88 | 2.32 22,64 j2.26 2 281
nZ
OBRESOS
FAMILIAR SANO 4,21 0,73 0.31 0.82 0.6t
n=
CURVA NO DIAGNOSTICA + -+ + -+ -
BASAL NORMAL 275% 188 | 1.49 %0.57 |0.48%0.12 |1.78 T 1.67 | 0086 T 0. 24
n:-2




HORMONA DEL CRECIMIENTO
tog/m)
L
o

Grdftico Ne 11

Fromsdio de hormona del crecimisnto sérico en sujatos menores de 18 ahos
de fomiltas con diabetes mellitus MODY

L { { 1 i
Q] 0.5 1 .5 2
YIEMPO (horas )

Fuenate : Cuodro Ne. §1 & Fomilior sano mo obess a=3
Escolo : Verifcat = 2em = i mg/mi A Fomiliar sono cbeso n= 1
Horizontat =3 cm= 0.9 horas @G Curvo no diagndstice,
baso) pormai. ne=2



Cuadro Ne. 12

Volores de cortisol serico [ media y desviacion estandar) en sujetos menores de 18 ofics de
fomilics con digbetes meilitus MODY

TIEMP R T + S 0 L Lpg/d )
SUJETOS lhura?)
0 0.8 1 1.8
NO OBESOS
FAMILIARES SANOS 6.781 5.74 j 6.361 537 | 4861282 |4.84 % 1.9 [} .86
nod
OBESOS
FAMILIAR SANOD 5 9 4.8 8.6 10. 4
n i
CURVA NO DIAGNDSTICA
BASAL NORMAL 10.65 1 |.34 97t 2.26 11.55 * 1.08 12.2 % 0.56 L. 2.4

a2




CORTISOLtug/d) )

20

Grética Ne. 12

Promedio de cortisol serico e€n sujetos menores de 16 afos de familias
con diobetes meilitus MODY

i |

—1

o] [¢X)

Fusnte: Cuadro Ne. 12

Escalo

Vertical=tem = 2ug/dl
Harlzontal= 3 ¢m = 0.5 horos

1
TIEMPO (horas)

1.5

& Familior sono oo obeso n:=3

& Femilior sanc obeso n=!

Q Curvang diegaastica ,
besal normal nz2



HAPLOTIPOS

Figuro Ne. 3
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Figura Ne. 4

HAPLOTIPOS
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DISCUSION
HISTORIAS CLINICAS

Al observar los arboles genealoglicos de las familiss estudiadas,
se demuestra la existencla de un patrén autosdmico dominante de
transmisidén de la enfermedad. En la familia A, muy evidente en las
dos primeras generacliones, y menos manifiesto en la tercera
genaraci6bn, donde solo aparecen dos sujetos con altaracién del
metabollsmo hidrocarbonado, atribulble dicho hallazgo a la edad
con que cursan los miembros de la misma, siendo la mayoria menores
de 20 afios, ¥y 8 que 8 de ellos no fueron estudiados ¥y podrian
ostar afectados. Ep la familiasa B, este modelo se tepite y se
muestra con buena penetrancia en la segunda generacidén, donde
todos los individuos somotidos a la carga oral de glucosa tienen
alguna afeccién metabdlica hidrocarbonada. Con  respecto a las
pdades de presentaclén, excepto en los propositos de ambas
familtas, cuyas edades fueron }9 afios (familia A} ¥y 11 afios
{(familia B), 1los otros 4 casos de MODY en la primers famiiia se
detectaren a una edad media de 31.5 afos y en la segunda. 3
enfermos con un promedio etfreo de 3I1.3 eahos. Esta edad de
aparicién diflere del patrén clésico descrite por Fajans y se
asemaja a la edad sefslada por Jimlal en sudafricancg de 30 a 35
anos-{34) En la forma de presontacidn, en ambas familias. se
destaca el patron sintomdtico (1.1A, 1.28 y 11.7B) como tamblen ol
hallazgo casual en las curvas de tolerancia en familiares
asintomAtlicos (Il.ttA, 11.48 y 11.8B)}, lo cual es similar & los
estuydios reportades en la literatura.(34) Al revisar la presencia
de complicaciones croénicas, se reportd retinopatia. nefropatia y

macroangiopatia eon 8l caso [.1A. hay datog clinicos de neuropatia
perlférica somatosensorial en el caso 11.5A y exlste retinopatia
rroiiferativa e Llnsuficlencia renal crénica en el caso {1.7B, lo

cugl sugiere que en estas famlllas, 1la diabetes mellitus tipo il
de aparicibn an la Juventud no as una forma inocua de
hiporglucemia, come 5o seficlaba en los primeros estudios de eosia
patologia.{34) Estos hallazgos confirman 1las observaciones da

-
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Fajans de que los paclentes con MODY son propensos a desartollar
complicaclones microvasculares tanto  como los "usuales"
diabéticos no insulino dependientes, y estan en dosacuerdo con el
punto de vista de Tattersall que sefiala que los pacientes MODY
con patré4n autosé4mico dominante no son susceptibles a desarrollar
dichas complicaciones. (32.19) En ese nismo orden de ideas se
advierte la presencia de las complicaciones en las dos primeras
generaciones y su ausencia en la tercera genetacién y on los de
reclente deteccidn, lo cual podrie deberse a que estos (ltimos
hayan tenido hiperglucemia leve por largo periodc de tiempo y/o a
diferencias en la duracién de esa hiperglucemia en los evaluados.
(34) En cuanto a los requerimientos terapéuticos., ninguno de los
miembros de ambas familias ha requerido insulincterapia. solo
manejandose con medidas dletéticas e hipoglucemiantes orales,
datos estos equiparables a los encontrados en las publicaciones.

(34)

Estas dos familias MODY, se deben distinguir de una entidad
escasamente reportada., denominada diabetes mellitus tipo 1 de
iniclo temprano., la cual. seglin O Rahilly. se caracteriza por ser
un sindrome <clinico Yy genético aparte, con alta prevalencia de
dlabetes e intolerancia a carbohidratos en ambos padres. aparece
de los 25 a los 40 anos, no tiene patrén dominante de transmisién
Y requleren comunmente insulinoterapia para su control. (67,68)
Los dos grupos familiares reportados aqul, difieren en su patrén
autosémico dominante claramente demostrado. por la aparicién de
la eonfermedad en algunos de sus mlembros antes de los 25 afios y

por los requerimientos terapeuticos que han tenlido.

CURVAS DE TOLERANCIA A GLUCOSA ORAL

Al anallzar los criterios diagnésticos atribuldos a las porsonas
valoradas, dedo qua la curva de tolerancla a la glucosa oral esté
indlcada en todos 1los indlviduog c¢on historia familiar de
diabetes heredada en formes autosémica domlnante, sc oncuontran
diagnésticos 1lnusuales establecidos por su comportamlento, a
pesar de cursar con glucemia basal dentro do los limites de la
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normalidad, los cualer eran de asperarse por partir de la premiaa
gafialada y por emplearse los criterios de los National Institutes
of Health (NIH) Natlional Diabates Data Group {NDDG). con el
propérito de analizar el comportamientc duramte las dos horas. en
vez de los de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (35.38)
Estos resultados ademés maniflestan las varlaciones existentes en
un momento dado en la expresi6n de la enfermedad. {(34)

GLUCOS A

Al comparar los familiares sanos con sus controles sanos. tanto
obesos comoe no obesos, se percibe una similitud total en el
comportamiento de ambos grupos. En el grupo de los NODY, tanto
obesos como no cbescs. eoxiste una curva que parte de ntveles
basales mayores que les controles , con una elevacidén lenta Yy
progresiva a medida que transcurre el tiempo. llegando a los
valores mayores & las dos horag, y difirifendo significativamente
en todos los puntos de la misma. Estos datos son atribuibles a
una respussta secretorfia insulinica defectuosa con deficliencla o
ausencia en la primera fase de secrecidén de esta hormona y son
comparables a los encontrados por Yalow en poblaciones de
diabétices II, como por Naldoo en diabéticos MODY. (6,32,56.57)
En los diabéticos No NODY. tanto obesos como no obegos. existe un
comportamiento oequiparable al mostrado por los MODY y explicable
por las mlsmes razones. llamando la atencidén el hecho de que uolo
en obesos y a partir de la primera hora existen diferenclas
significativas. pudiendo asto ser entendible por la composicién
pequeia ¥y heterogenea de estos grurpos, dado que en nho obesos No
MODY existe solo una diabetes tipo Il y de que en los obesos, a
pesar de ser 5 sujetos, oStan una curva de tolerancla no
diagnéstica, una diabetes tipo 11, una diabetes NODY con basales
normales, una intolerancla a carbohidratos con basal normal y una
curva no diagnéstica con basales normales.
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INSULINA

Al .confroniar en log ho obesos. loa niveles de {nsulina de los
controles sganog contra los famlliares sanog. se nofan valores
numéricoa similaree on todos 1los momentos de la curva, con una
tendencia en leos familliares a tener valores menores en la misma,
sin existir alguna dlferencia significativa. De forma pareclida.
transcurre ol comporiamiento en los obesog, al confrontarios con
sus controles sanos, en los que no se aprecia ninguna evidencla do
algGn defecte en la respuesta B pancredtica. hallazpos estaos
sema jentes a los reportadog por Bonota Yy colaboradores en
descendlentes de paclentes dlabéticos europeos. {58) S{ se
comparan los MODY no obesos con sus testigos sanos se aprocla una
tendencia a lo largo de la curva a mosgirat niveles monores de la
horamona. destachndose & la media y wuna hora. en que son
gignificativamente menores, detaslle este que conflrms la tespuasta
8 pancredtica atenuada y retrasada a la carga oral de glucosa,
sefialada por algunos autores en nuestras similares. {(5%) En los
NODY obesos. los niveles promedio de (ngulina son siempro menhotes
que el grupe control, alcanzando diferencis significativa en
condiciones basales . on los que son maryoreg. hallazgos estos
acordes con los de Naidoo y Jialal en sudafricanos y atribuibles a
que la hiperglucemie bagal atenua la respuesta inaulinica 8 la
carga oral de glucesa. (60,61) En ol grupo de los No NODY obesos y
no obesos. al compararlos con sus respectivos teatiges, no hubo
diferencle alguna enhtre 1los gfupos, razonable por la variada
composiclén de estos y reafirmade el concepto por el hecho de que
on algunos de ostosm IndividuoB con categorias diagnbéstlicas
intermedins, oxlgte la poaibilidad deo que al ropotir la carga oral
de glucosa calgan dentro de limiteg normalea. (24)

En virtud de que la obesidad o8 usualmente asocliada a
hiperingulinismo, tanto en condiciones basales como post-
estimulacién, on sujetos sanos y on aquellos con intolerancia a
la glucosa y dado que en poblacidn asiética con MODY, Jialal no
encontrs diferenclag algnificativas en la gecrocldn insulinica
entre obaescs ¥ no obaesos sugiriendo. que en ellos, la obesidad no
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ejarce impor tante afecto modulader en dicha secreclén, S0
confrontaron on el estudic los niveles de insullna de ambos
grupos. encontréndose valores promedio mayores en todo momento en
los obesos, los cuales diferian significativamente a la medla, una
y dos horas, lo cual descarta que en estos MODY mestizos mexicancs
no exista la relacidn obesidad-hiperinsulinismo. (53-55)

PEPTIDO C

Dada la semejanza en los niveles de peptido ¢ entre controles
sanos ¥y familiarcs sanos. Yy con los hallazgos reportados con
raspecto a las 4insulinas., se confirma el hecho de que astas
personas no iienen afeccion § pancredtica ¥ que en estas femtlias.
los niveles de péptlde ¢ no son Giiles como marcador genétlco de
la enfermedad. previo a! desarrollar f{franca hiperglucemia, a
diferencia de ios datos publicados per Viswanathsn Mohan en
descentilentes de hindles MODY. (30) En los pacientes MODY. sole se
percibe una tendencia. que es la presencia de concentraclones do
péptido ¢ bajos antes de la adminlstracion de glucosa. con plco de
vlevacicn retrasada a las 1.5 ¥ 2 horas. Interpretables por su
inadecusda capacidad secretoria 8. En el grupce de los No MODY. los
no obesos tilenden a tener respuesta afin a los MODY. y los obesos
muesiran promedios mavores que los controles sanes, sin lograr

diferenclas significativas.

HORMONA DEIL. CRECTMIENTO

No axiste anomallia alguna en ol perfil secretorio de la hormona
del crecimiento en ninguno de los grupos estudliados, slendo estos
datos similares a los reportados por lJosd Barbosa y colaboradores
en sus primeros acticulos sobre MODY. (6) Entre los grupos
ovaluades. Ssolo e3 notaple la ausencia do elevacion tardia as
hormona del c¢iecimiento an los obesos, lo cual ora de ospararse
dado que. por razones no conocidas, se sabe que estos Gliimos

tienan suprimidos {os picos secrotorios, tanio espontAneos como

inducidos. (62}
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Tampoco hubo alteracidén alguna de esta hormona contrarreguladora
en ninguno de los grupos valorados-

CURVA DE TOLERANCTIA A GLUCOSA ORAL
EN MENORES DE 16 ANOS

A pesar de que estos datos deberian compararse con nifies pareados
con la edad. sexo v ohesldad. por la imposibllidad de obtencidn de
dichos testigos., zolo se describen aqui los hallazgos importantes
detectados.

Con respecto a la dinamlica glucosa-insulina. o5 esenclial senalar.
que tantoc ©l1 paciente obeso, como los dos nifios con curvaes no
diagnosticas. muestran incremento. tanto de lucosa como de
insulina, de forma tardia a las 2 horas, lo cual podria ser dato
zremonitor de futurc dano pancredtico, corroborandose esto, al
«ncontrar anaiogia con el ascenso de péptido ¢ , que 85 aun un
indicador mas fidedigno de funcion beta pancreatica, por su escasa
extraccion hepéatica. (63.,64) Estos hallarzgos, reafirman la
ttilidad de la carga cral do glucosa, en familiares asintoméAtices
¥ seran posteriormente. los factores ambientales aunados a la
susceptibilidad geneévica los que determinaran el intclo de la
intulerancia a carbehidratos en estos nihos. si asi fuere. (34) En
los niveles de hormana de ctecimianto v cortisel no hubo ninguna
alteracidén monifiesta. v la dispersidén encontrada es debida,
probablemente, a las distintas edades, el sexo y la presencla o no
de sobrepeso en lcc tres grupos analizados.

HAPLOTIPOS

En ambas familias. <o destaca 1a presencia de un haplotlpo que
marca las diferentes alteraciones hidrocarbonadas encontradas en
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los sujetos, hallazgos que hacen pensar, que dicho haplotipo se
segrega como marcador de diversas formas de diabetes mellitus no
inguline dependiente ¥ que, por su baja oxpresividad génica ¥y la
influencia de factores asbhiontales. se puestra de forma
heterogenca. {(65,66) Par otro lado, tamblen es importante sefalar
que ex!sten 2 disbetes mellitus tipe 11, diagnosticadas despues de
log 40 afBog. con el mismo haplotipo marcador de loz NODY, lo cual
hace planiear ias siguienies interrogantes :

4 Son, dilabetes mellitus 1ipo il de aparicién en la juventud ¥y
diabetes mellitus tipo Il clésica, dos entidades distintas 7
progunta qQuUo, CON FO&PECIO & sus cAracteristicas cifinlcas y parfil
secretoric de insulina. ra respondieron Muhioz Yy colaboradores, al
ancontrar gimilitud entrea disbetes mellitus II y MODY. de forma
negativa. (13)

0 acaso & Son estas dos famillas con diabetes melllitus tipo 11
clésica herednda en forma autosémica dominante 7

No obstante ias intarrogantes que deben surgir de toda
Investigacién, y o pesar de que no fue pomrible Qeterminar
asociacidén o 1ligamionto gfnico por no tenor tipificados a todos
los miembros de las familias ¥ no contar con controles sanos para
ofectuar un anélisis catadiatico do estos resultados, ostos datos
sugieren. que el gen que codifica los antigenos clase §l del
complejo mayor de histocompatibilidad, DR y DQ. participa en la
susceptibilidad a la enformaedad. quo on ostas 2 familias mexicanas
parece " estar wmarcndo por los antigenos DR y DQw3d. Estos
regulipdos son equiparables a los reportados por Barbesa vy
colaboradores en digbéticos MODY norteamericanos. on los qua
pusstra asociaselédn con los haplotipos A3 y BwiS y a los publicados
por Bodansky ¥y «colaboradorss, gque en blancos noricamericanos,
ancuentsa & todos los pacientes MODY do una familia con DR2 o DR7.
(34,11)
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CONCLUS I1ONES

Estos datos demuostran, que. on estas dos famillas mexicanas,
con diabetes mellitus tipo 11 de apariciébn en la Juventud :
Con respecto al comportaslento clinico @

- Existe un patrén aytosémico dominante de transmislén de ia
enfermedad.

- La edad de aparicién de la enfermedad es varlable.

- Se encuentran complicaclones crénicas retinopatia.
naefropatia., neuropatia y macroanglopatia.

- La dieta y los hipoglucemiantes son los requerimientos
terapeuticos habituales.

- La cafza oral de glucosa, on famillares asintomAticos de
diabéticos MODY. puade detectar diversas alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, aun en ausencia de hiperglucemia en
ayunas.

Con respecto al comportamiento durante la carga do glucosa !

- En los familiares sanos, no exlste nlaguna diferencla en el
parfil hormonal al comparalse con controles sanos.

- En log diabéticos MODY. al confrontarse con controles sanos.
s¢ encuentran mayores niveles de glucemia., y tienden a mostrar
menores niveles de insulipa.

- En los diabéticos NODY, 1la obesidad ejerco un efecto
modulador positivo sobre los niveles de insulina sérica.

- En los niveles de cortisol y hormona del crocimiento, no se
evidencia diferencia alguna entre familiares sanos, diabdtlcos
MODY y otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, al
compararfe con sus conitroles sanos.

con respecto a 1os antigenos de histocompatibilidad, los
hallazgos sugieren :

- que. ol gen que codifica los antigenos DR y DQ, particlpa en
la susceptibilidad a la enfermedad.

- gue, en estas dos famillias moxicanas., parece eslar marfcado
por. los antigenos DRB y DQwl.
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RESUMEN

Se estudiaron 2 famllias de propbésitos con diabetes MODY.
mediante valoracion clinica. carga oral de glucogsa con
determinaciones de Iinsulina, péptido c. cortisol y hormona del
crecimiento por RIA de doble anticuerpo y tipificaclén da
antigenos de histocompatibilidad por técnica de
aicrolinfocitotoxicidad.

La valoracién clinica mostré patrébn de herencia autos6mico
dominante, adad varlable de aparlclén de la entidad.
complicaciones micro y macrovasculares y requerimientos Gnicos de
dieta a hipoglucemiantes orales.

Con 35 cargas orales de glucosa, se confirmaron 6 dlabéticos
conocidos y se detectaron 1 intolerancla a carbohidratos con
basal normal, 1 curva de tolerancia no diagnéstica, 3 curvas no
diagnésticas con basales normales, | diabetes MODY con basal
normal y 2 dlabetes MNODY. Las determinacionhes hotrmonales no
mostraron ninguna dlferencia entre famillares sanos y controles
sancs. Los MNODY mostraron mayores glucemias quo sus controles ¥y
tendencia a tener menoreg nivelos de insulina., y entre ellos. los
obegos, mayores valores de insullna que los no obesos. No hubo
diferencia entre los niveles de cortisol y hormona del
crecimiento entre todos los grupos estudiados.

En la familia A, el propdésito tuve ol haplotipo A2 Bi12 Cwé DR7
0Q2 de su padre y el haplotipo A3l B35 Cwi DRS DQw3 de la madre
quien tiene la entidad: Este haplotipo lo posee una tla con MODY
y proviene de la abuela con diabetes mellitus tipo [l clasica. En
la familia B, el propbésito tuvo el haplotipo A9 B15 Cwi DRI DQw2
del padre ¥y el haplotlpo A2 Bi16 Cw3 DRS DQwld de la madre que
fallecié con MODY. Sus 3 hermanos con diversas alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado son haplotipicamente idénticos al
propésito.

Estos hallazpgos sugleren que el gen que codifica los antigenos
DR y DQ participa en la susceptibilidad a la enfermedad. que en
eatas familias mexicanas. parece estar marcada Por los antigenos
DR8 y DQw3.
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