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ANTECEDENTES 

El conocimiento de la diabetes quo afecta hoy en dio a too 

•lllonos do personas en el mundo, se remonta o los albores do la 

medlctnn, encontrándose su descripción on los papiros ogipcios do 

Ebors (siglo XVI A.C.) y en los escritos procodontes de la China, 

India y Jnpón. En el siglo Ill o.e. un módico griego le dn el 

nombro do diabetos ("pasar a travós de") y on el siglo XVII so 

ngregn ol apellido mellitus (miel) al conocorso la prosoncln do 

azúcar on la orlnn. A travós de siglos so roconoco su tendencia 

herodltnrln ''quo pasaba Junto a ln somtlln". y sus dos Rrnndos 

vn1icdados c1inlcas : una, con síntomns clásicos do hiper~lucomin 

rápida evolución hacia la muerto otra. mas crónica con 

"topor,indoloncln corpulencia''.(1) En el siglo XIX, lon 

oxporimentos clásicos do Van Merlng Minkou.sk1 claramente 

d~mostraron ol papul dol péncroas en la provonclón do la 

dlubotcs, llegando Bnntinr:. Bost y Colip a croar los primaras 

preparados do insulina que pos ter tormente so 

comerclaliznron.(2,3) En ol presento siglo ol nvnnco clontiftco 

~n biología celular. F,Onóticn, inmunolo~la y motabolJsmo han 

permitido unn moJor comprensión do su flsiopatologia y una 

ternpln mas oficlonto y rncional.(l) 

Actualmonto es inductnblo que el nombre do dlabotos mellitus 

agrupa un conjunto de en t idndos no.so lóg 1 cns que campar ton como 

signo com~n la hlper~lucomin, con otlologia. mortnlldados clinlca~ 

roqucrlmlontos tornpoutlcos divorsos.(l) Dol grupo hotorogonoo 

do diabetes mellitus ldlopó t len se han distinguido dos 

~odalldndos clinlcas: 

t- dinbotes mellitus insulina dopendionto o tipo l : ln cunl. 

es la mas grave dol punto de vista metabólico, tiendo a apnrocor 

on odndos tempranas de la vida y para la cual so conoce un fnctoi 

horodltnrlo rolnclonndo con el !>l!;temn HLA. dado quo nl 90" do 

los sujetos afectados son portadores de los ttLA DRJ. DR~ o nmbos 

simultnneamonto, lo quo parcco conferirlos suscoptibilldnd n 

factores amblontalos quo de un modo no blon o.sclarocldo 



desencadena un proceso auto inmune. que concluye con la 

destrucción de las células de los islotes de Langerhans. ausencia 

de insulina endógena completa dependencia do insulina poro 

mantener los procosos vitalos.(l) 

2- diabetes mell l tus no insulina dependiente o tipo 11: ln 

cual es la mes frecuente. comienza en la edad media o avanzndn. r 
parece presentar un fuerte componente hPreditor lo. con 

concordancia en gemelos tdónttcos cercana nl 100'.:(, sin que se 

conozca relación con el si5tcmn HLA, ni con el gen de la 

insulina. So reconocen defectos fisiológicos fundamentales: 

secreción anormal de insulina resistenctn su acción 

periférica. tia sido frustrante parn los clentif1~os la falta de 

avances significativos on los ultiffiOS decantas en la pato~enin do 

la diabetes mellitus no insulina dependiente {DMNlO), acepthndose 

quo dicha entidad ongloba a una variedad heterogonea de pacientes 

con ffiOdalidadcs ciinlcas r probab!cmcnte CPnetlcnn diferenten.(t) 

Existe una subclase cspeclal de la DM~lD, reconocldo por FaJnns 

en 1960 al cual se le dcnom1r..J pos ter tormento MOOY, por lns 

siglas en ingl0s de ~nturitr Onset Diabetes of the Young. y on 

espafiol, diabetos mellitus tipo ll de aparictón en la Juventud, 

quo so caracteriza por: 

- lnicio antes de los 25 años. 

ser no tnsullno dependiente por lo menos 

diagnóstico. 

- ausencia de cetosis. 

- herencia autosómicn "domlnantE>.(4-11) 

múltiples controversias 

añor. despues dol 

con respocto al Encontrilndose 

comportamiento gen~tlco, racial. ciinlco. hormonal o ln 

existencia o no de complicnclonos en paclentes con dicha entidad 

y sus familiares. En cuanto ni co~port~ml~nto gonótico, algunos 

tnvestlgactores han informado que cxistir1a alguna nsoclaclón con 

los nnt\genos de hlstocompatlbllidad HLA AJ, Bw15. DU2 y DR7. 

otros, r>or el contrario. no han encontrado alguna.(12.13.tS,34) 

En ese mismo orden de ideas. e5tñ demostrado que el r.en do la 

lnsulinn no esté ligado a la enfermedad y no hay clara evidencia 



de qué exi1ta un defecto congénito en el receptor lnsulinico. 

( 14-17) 

En cuanto al cuadro clinlco de presentación. además dol patrón 

clBslco que cumple todas las caracteristicas descritas 

previamente. se hn reportado una forma atípica en negros del 

sudeste de los Estados Unidos de América, que debuta con un curso 

clinico inusual, con hiperglucemia, poliuria, polidipsia, pérdida 

de peso, cctonuria, cetoac1dosis, insulina dependencia 

transitoria quP disminuye por periodos indefinidos posterior al 

diagnóstico, sin anticuerpos antlcClulns del islote, con 

herencia autosomico dominante la cual se ha clasificado como una 

forma de la d1Rbetes mellitus tipo 11 de aparición en la 

Juventud.(18) 

Tambien a pesar de ser criterio diagnóstico el patrón autosómico 

dominante, existen reportes aislados donde se señale la aparición 

esporádica de dicha entidad.(19,20) 

ce~ respecto al comportamiento metabólico. haY publicncion~s que 

muestran diferentes patrones de s~creción de 1nsu11na posterior a 

la CdfCB oral de glucosa. eseveréndo5e que en aquello~ sujetos en 

los ~ue la respuesta es baja o tardía ~emparada con los controles 

tienden requerir dieta. hipoglucemlantes e insulina 

regularmente. mientras que los que presentan valores supo11ores a 

los controles no llogan requerir insulina oxógena para su 

manejo. (21-23) Estos patrones de comportamiento tienden a seguir 

una tendencia familiar. ligada al HLA según unos. aunque ot~os lo 

refutan.(11.24,25) 

E'1$t~n escasos estudios en los hijos de estos pacientes, los 

cuales son imprescindibles de efectuar para detectar si son 

portñdores de ln patología evitar que sean tratados 

inne~esarlaraente con insulinoterapia, conociendose quo aunque en 

el ~stadio prediabót1co los niveles de respuesta insulin1ca son 

heterogerleos, existen bajos niveles de péptldo e que pueden ser 

identificados años antes de la aparición de diabetos en 105 

susceptibles.(26-30) 

Al hacerse alusión a las complicaciones, se ha descrito que la 



existencia de enfermedades vasculares no es uniforme en estos 

individuos, encontrándose reportes con alta !rocuencia de micro y 

macroangiopatia en algunas familias y otras que escapan a las 

mismas. (7.31.32) 

Se ha señalado tambien diferencias raciales en la distribución 

de esta enfermedad, reportándose 0.15% de los dlabóticos en la 

República Democrática Alemana. o.s~ en lngla1orrn, 0.46~ en Chile 

Y en un 4.8% en la India, en poblaciones hospitalarias. (32,20) 

En virtud de los antecedentes señalados. la ausencia de 

información publicada en ~óxtco sobro esta variedad y dado que ol 

Hospitnl do Especialidades Centro ~édico La Raza tiene una amplia 

cobertura de diabóticos, se efectuó un estudio descriptivo, 

prospectivo. transversal. cuya población so obtuvo de los 

pacientes que acuden a la consulta externa de Endocrinologia dol 

señalado hospital, a quienes se los había diagnosticado diabetos 

mellitus tipo TI dB aparición en la juventud. ofectunndoselo un 

internamiento pofiter1or para valornc!ón clinlca, realización do 

carga oral do ~lucosa con dotorminación hormonal, estudios 

b6s1cos de laboratorios (b1ornetria hemátlca, quimicn sanguinen, 

olectrolitos drpuractón de creatintna con olbuminur1a), 

valoración oftalmológica, determinación do ;rn tí genes do 

hlstocompat1b11idad HLA A. B. c. DR v DQ. ndí~mf:!_; do haberse 

llPnado un cuestionario para conocer su descondcncin dlsponlblo 

pnrn ln ronl1zac1ón de l0s m!smos G~:111ns que en el caso 

propó~lto. pretediendo con estu proporc1r~ar datos estadisttcos 

lOCAles !nielar estudios longitudinales qua do~criban lns 

características del comportamtento del p~c1onto dlabBtlco tipo 11 

de aparición en ta Juventud en ~éxico. 



OBJETIVOS GENERALES 

1-Descrlblr las cnracterlstlcas clinlcns, hormonales 

haplotiplcas de los pacientes con diabetos mellitus tipo 11 de 

npar lclón en la Juventud sus familiares on ol Hospital de 

Espocialidados Centro Médico La Raza. 

OBJETIVOS ESPEC I F l COS 

t-Describlr las edades al momento del diagnóstico, causas 

precipitantes. tratamientos requeridos y complicac1ones agudas y 

crónicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 11 de aparición 

en le Juventud y sus familiares. 

2-Detectar. mediante la carga oral de glucosa, las alteraciones 

existente~ en familiares asintomáticos de d1Rbét1cos tipo 11 do 

aparición en la Juventud. 

3-Describtr. durante la carga oral de glucosa, el patrón de 

socreclon de insulina. péptldo e, horr.ir1nn dol crecimlonto 

cort1sol en pacientes con diebetés mellltUG tipo II do 

aparic!on en la Juventud 

controles sanos. 

sus famlllares y compararlos con 

4 ·Describir el haplotipo do los pacientes con diabetes mellitus 

tipo 11 de aparición en la juventud y sus familiares y determinar 

si en ellos es un marcador genético de la enfermedad. 



CRITERIOS DE JNCLUSION 

Paclontos de ambos sexos. mayores do 18 años con diabetos 
mellltus tipo 11 do npar1c16n on la Juvontud. que nccptaron 

Pnttlcipnr en el estudio. los cualos. por lo menos. rounioron las 

siguientes carnctarlslicas : 

inicio antes do los 25 años. 
- patrón do herencia autosómlco dominante. 

ser no lnnulino dopondlenta por lo monos 

al diagnóstico. 

- ausoncla de cetosls. 

controlados de gluce~!a. 

años posterior 

- ausoncla clintcn de proceso infeccioso lntorrecurronto. 
- factlbllidad do realiznc16n do estudio familiar. 

CRITERIOS DE NO I NCLUS ION 

f>aclentos con diabetes mell1rus tlpo : l de apar1<.ión en la 

Juventud. con las siguientes cnractarístlcas : 

inlcio de ln enfermedad d~spués de los 25 años. 

menos de 2 años transrurrldos posterior al dlagnóstlco. 

doscontroladas de glucemia. 

evidencia cllnlca de proceso infccc1osD agudo y,n c;6n1co. 

rachazon la realización de astudio per~onal y/o famil1or. 

estar ombarazadas. 

ingestn de mectlcamentos quo afecten la tolerancia a la 
gtucosn, en los 3 meses provios al osttidlO· 



UB I CAC ION ESPACIO TEMPORAL 

Esta 1nvest1gac16n so ofectu6 en el Departamento Clinlco de 

Endocrlnologle del Hospital do Especialidades Contra Módico La 

Raza. con ln colaboración do los dopartamontos do Unidad do 

Trnnsplanto y Anatomln Patológica , tanto como do los laboratorios 

de Inmunologia. Medicina Nuclear y Central del mencionado hospital 

y del Departamento do Inmunologia del Instituto Nacional do 

Nutrición Salvador Zubirán, lugares estos dando so llevaron a cabo 

Los estudios descritos. 

La renl1zac16n do estos estudios fue durante los mosos do Marzo a 

Agosto do 1990. 

TAMA1'l'O DE LA MUESTRA 

Fue un estudio de captación abierta durante los meses de Marzo a 

Junio de 1990. 



ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES 

Variables !ndepondientes : 

- diabetes mol11tus tipo Il de aparición en la Juvontud (MODV). 

- familiares sanos. 

diabetos mellitus tipo JI clásica, curvos de tolorancla no 

dingn6st1cas. intolerancia a carbohidratos (diabetes No MODY). 

- controles sanos. 

Variables depond!ontos 

glucosa sórica. 

- insulina sór!ca. 

péptldo e sórico. 

- hormona del crocimionto sórlca. 

- cortlsol sérico. 



CONS 1DERAC1 ONES ET 1 CAS 

Todo paclonto o familiar incluido en oste trabajo fue informado 

por el investigador rosponnablo cobro la naturaleza y obJoto del 

mismo, do las ovnluaclonos a ronllzarso y de los bonoflclos y 

riesgos potonclalos. doblando firmar ln hoja do consontimlonto quo 

establece ol Instituto Mexicano del Seguro Social. quedando on 

libertad do suspondor ol estudio on ol momento quo conaldor.aró 

portlnonto. 
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METODOS 

La carga oral de glucosa se ofoctuó on ol Oepartamonto Clínico 

de Endocrinologia dol Hospital do Espoc1nlldados Centro Módico La 

Raza. posterior a 3 dins de dlota habitual. en ol caso do los 

ramillares sanos y a susponslón de hipogluccmlantos o lnsullnn 36 

horas previas. en ~l caso do los d1abót1cos. admlnlstrándoso 75 

gramos en adultos. t.75 grs./kilogra•o do poso en nlnos do 

solución glucosnda al 50%. despuos de por lo monos 12 horas do 

ayuno. So interpretaron do acuerdo a los crltorios do los 

Nntlonnl Institutos of Honlth (Nlli) Nntlonal Dlnbolos Data Group 

(NODG). quienes consldornn, on ndul tos, tos ~ieulontos 

d1agn6sticos : 

1- CURVA NORKAL cuando oxisto ttluccain bnsnl monor do 115 

mff/dl, una glucoain o las 0.5* 1 o t.5 horas monor do 200 me/dl y 

n lns 2 horas* menor do 140 mr.)dl. 

2~ INTOLERANCIA A CARBOHlORATOS : cunndo hay unn &lucomln basal 

menor do l~O mg/dl. unn glucomla a lnG o.s. 1 o 1.& horas mayor o 

igual o. 200 mg/dl y n lns 2 horas. ontro t'40 y 199 m&/dl. 

3- DIABETES ~ELLITUS cuando se oncuontrn 1:-Iucomtn nn nyunns 

mayor que 140 mr:/dl. los niveles. n las o.5. l o 1.5 horns mayor o 

igual n 200 mg/dl y n lns 2 horns, mayor o 1P.ual n 200 mK/dl. 

4- CURVA NO DIAGNOSTICA : cuando los nlvoles do u;Jucosn durante 

ln cnrgn oral son mnyoren que los cons1dorados normnlon, poto 

menoros que los roquorldos para dtngnosticat unn intolornncln n 

cn.rbohldrntos. 

En el cnso do los monoros do l6 años. !lo consldoraron lon 

sicuicntos dingnósticos 

t- CURVA NORMAL : sl los nlvolas de ~lucosa basatos oran monoros 

quo i30 mg/dl y a las 2 horas, monoros quo 140 mg/dl. 

2- OtAílETES MELLITUS : si ln glucemia on ayunns orn mnyor quo l~O 

mg/dl. a las 2 horns, mayor qua 200 m.g/dl y n lns 0.5. 1 o 1.5 

horas. mayor quo 200 mg/dJ. 

3- CURVA NO DIAGNOSTICA : cuando los nlvolos do elucoan durnnto 

ln carga fueron mayores quo los donomlnados normnlos y munoron 

que los roquerldos para dlngnosttcar diabetos mellitus. {38) 
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Los niveles de glucosa, insulina, péptldo e, hormona del 

crecimiento 1 cortlsol se midieron por métodos publicados, siendo 

para glucosa, la técnica do glucosa oxldasa y las otras 

deterainaclones mediante radlolnmunoanállals de doble anticuerpo. 

(39-43) 

El indice de masa corporal (IMC) se calculó por la siguiente 

fórmula : peso (kgs.) / talln 2 (mts.), conslderándoso las muJeros 

obesas, sl su lNC ora mayor o igual a 25 kg/mts 2 y los hombros si 

su IMC era mayor o igual a 27 kg/mts 2 y en menores de 16 años, so 

denominaron obesos si sobrepasaban dos desviaciones estándar dol 

peso pata la talla, de acuerdo a los patrones de referencia para 

peso y talla do Ramos Galván. (30,50) 

La valoración of talmológlca efectuada a todos los ostudlndos fue 

roallzada on el Departamento de Oftalmología del Hospital Gonerol 

Centro Médico La Raza. 

Las depuraciones 

slgulonte fórmula : 

do creatlnlnas so hicieron mediante la 

miligramos de creatínlna urinaria x yolumon/mlnutoxl.73 mts.2 

miligramos de creatlnlna sórlca s.c. 

determinándose las croatlnlnae por la roacc16n de Jaffe. (44) Los 

niveles de glucosa y creetlnlna se dotoctnron en un analizador 

automático Express 550, Clbo Cornlng, 1988. Las albuminurias so 

llevaron o cnbo mediante preclpltación con ácido sulfosaltcliico 

por tócnlca de Kingsbury Clnrk. (45) 

Los antlgenos 

dotorminados por 

suerOH Biotest 

especificidades. 

do hlstocompatibilldad HLA A, B C fueron 

t6cnlca de mlcroltnfocltotoxlcldod uanndo 60 

Pol-freoz (Frankfurt, Wost Germany) para definir 

(46) Los antígenos DR no dofinloron por tócnlcu 

de 1ncubac16n larga (Nlnth lnternational HlstocompntlbllitY 

workshop) con 60 suero~- Los linfocitos se nislnron sobro un 

grndlcnto de densidad Flcoll-Hypaque, separándose con flltros do 

lano-algod6n. (47,48) 

Para ln realización del an~llsin ostndístlco de los ronultados 

do ln curva da tolorancla a la glucosa oral, lon nuJotos 

estudiados mayores do 16 años, so separaron on 4 categorías : 

1- CONTROLES SANOS darochohnbiontes de la lnstltución, 

clinlcamente sanan que aceptaron participar on ol outudlo, cuyo 
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nivel soc1oecon6m1co, allmentaclón y actividad f islca era similar 

a los de las faallias estudiadas, sin antecedentes de diabetes 

mellitus on generaciones previas, sin lngesta de aodicaaento 

alguno que afectara la tolerancia a la glucosa 3 aeses previos al 

estudio y con preparación análoga a los familiares sanos. 

2- FAMILIARES SANOS : todos los individuos estudiados. cuya carga 

oral de glucosa estuvo dentro de los limites de la normalidad. 

3- DIABETES MODY : pacientes conocidos o detectados mediante la 

carga oral de glucosa. quienes tuvieran diabetes de lnlclo antes 

do los 35 años. 

4- DIABETES ND NODY paclontes con curvas de tolerancia no 

diagnósticas, basales normales, con intolerancia a carbohldratos 

con o sin basales normales, con diabetes mellitus tipo 11. o con 

diabetes MODY, basales normales. 

Se parearon en grupos, en la medida do lns posib!lidadeo por el 

reducido númoro, do acuerdo a indice de masa corporal. edad y 

soxo. sin existir diferencias ostadlstlcamento significativas. 

modianto pruoba do comparación do muestras 1ndopenctientes a 

través de la distribución T. en los dos primeros. ni por prueba 

do comparación de proporciones. on ol caso del soxo. Las 

excepciones al pareado fueron la edad antro los controles sanos 

obesos y familiares sanos obesos y el indice do masa corporal, 

ontre controles senos no obesos y famillaros sanos no obesos. 

En el caso de los menores do 16 años. so separaron on solo 2 

cntoeorías : 

t- FAMILIARES SANOS : aquellos on que la carga oral do rrlucosa 

resultó normal. Este grupo se subdlvldló a su voz en obesos y no 

obesos. 

2- CURVA NO DIAGNOSTICA, BASAL NORMAL : aquellos quo, aunque 

tenían glucemia basal normal. el comportamiento rostanto do la 

curva sobrepasaba los limltes do la normalidad. 

Los resultados se colectaron en un formularlo. con reco1occ!ón 

de datos en hojas tabuladas, efectuándose el anilisls estadlstlco 

con el programa The Number Cruncher Statistical Analysis S)'stom. 

versión 3.1, mediante la prueba de U do Nann-Whltnoy para dos 

colas. estableciéndose el nivel do P monor do o.os. (51,52) 
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Los resultados de los antigonos de histocompatlbllldad se 

compararon en cada una de las familias estudiadas, entro la 

paciente propósito y sus familiares cosanguineos en priaor grado. 

anallz6ndose, si estos últimos compartian uno, dos o ningun 

haplotlpo del complejo mayor do hlstocompatlbllidad. con ol caso 

indico. 
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RESULTADOS 

Se captaron. durante los meses do Marzo a Abril de J990. sols 

pacientes con diabetes mellitus t1Po I l de npa.rJclón en la 

Juventud. de los cualos solo dos individuos rounloron los 

criterios de inclusión ~stabJocldos. fle nqul las carnctorlstlcas 

el lnlcns mas notablos de las hiotorias famllinros los 

dlagnóstlcos ostnblecldos posterior a la carga oral do glucosa. 

H f STOR I AS CL IN I CAS 

FAMILIA A : (figura t) En la primara genoraclón. el suJoto J.I. 

segun información histórica. so diagnosticó como diabótlco MODY a 

los 30 años de odnd, al cursar con poliuria y polidipsia, siendo 

tratado con dlota hlpoglucemlantos orales, cursando con 

rotlnopatin. cn!nratas motuból!cns en ambos ojos y ülcorn pJnntar 

en pie derecho. falloclondo con 1nsuflc1cncln renal crónJca n los 

60 años su oaposn, J.2. os dlnbótica tipo 11 diatrnoGt1cada a 

los 41 ~iños. postnrior tenor poliurla y polidlps!n, slondo 

tratado con diotn o hipoglucomlnntos orales por 17 años y 

nctunlmonta, con 65 afias, obesa, con un indice do mnsn corporal 

de Jb kg/mt~?, sll?ndo tratada con insulina hnce 8 afio~. cursando 

ret:nopatia prolJfuratlva erado 1 nn ambos ojos y datos clinlcos 

de neurop;1t1n pcr1fór1ca. Adetnás do tener hiportonslón arterial 

sisténüca controln<ta con nlfa-motildopa tableta/din y 

clortnlidona tablntn/dia. En la rronornci6n f 1, oxJston 3 

paclonten con dlnbotüt~ mollitus MOO'r', lJ.s. JJ.7 y ll.J. La 

pac!onto JJ.S fue din~nosticnda como dlabótlca a los 32 afias al 

ptasentnr ómpuJn un p1e izquierdo, estando bajo tratamiento con 

<ileta por uno:> 

hipoglucem1ante~ 

años y <!esuo nncc J a~os con min1mn dosis do 

Hoy din. tlone 40 años, lndlco do masa 

corporal do 24 k~/~ts~. cursando solo con datos clínicos 

compat!blos con nouropatla porlfóricn. La paciente tI.7. Go 

detectó dl.abótlca en su torcer ombnrazo a los 30 afias do edad, 

habiéndose tratado con dieta durante 5 nños y actualmento, con 38 
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años, con un indice de masa c~rporal do 23 kg/mts 2 manejada con 

bajas d6sis do hipoglucomlantcs. La paclento 11.11 fue 

diagnosticada mediante la realización do la carga oral de rrlucosa 

en este estudio. tonlondo 34 años do edad, obesidad con indice do 

masa corporal de 33 kg/mts 2 , hlportonsión arterial sistémica 

tratada con inhlbldor de enzima convertasa (capotona) 25 mg/dla y 

prolactinoma manejado con bromoorgocrlptlna 2.5 mg/J vecos/dia. 

En ln gonoracJón 111, la paclonte 111.1, tlono 23 afias do edad. 

obosldad con índico de masa corporal de 29 k&/mts? y curva do 

tolorancln no diagnóstica realizada en este estudio y ln pnclonto 

III.12. caso propósito. lleno diabetos mellitus MODY do 2.5 años 

do ovoluclón. diagnosticada u los 19 años de odad nl presentar 

ámpula en ple dorocho. oncontrándoso hiperglucomln en los 

ostudlon do laboratorio de oscrutin!o al sor lntornnda. sln 

cursar con cuadro de polis, tratándose on oso entoncos con 

hipofflUcominntes orales, gltboncamida 50 mg con cada comida por 

unos mosos : actualmentu tieno indico do masa corporal do 25 

kff/mts 2 , tratada solo con dicta y sin compllcncionos crónicas. 

FAMILIA B (figura 2) En la prlmora gonoraclón, lo pnclonto 

1.2. so diagnosticó con diabetos moll!tus NODY a los 30 años, al 

cursar con cuadro de poliuria y polidipsia, falleclondo a los 65 

años con insuflc1oncla renal crónica y rotinopotia on nmbon ojos. 

según información histórica : de su primera unión conyugal. tuvo 

una ni Ja, pacten te I J. t. la cun.l pad.oco dlabotos mol1 l tus tipo I 1 

diagnosticada los 42 años. al tonar mnnlfostacJonos do 

poliurln, polldlpsln cofnloan. siendo trntnda desdo entonces 

con hlporriucomlantcs orales. tolbutnmldn mg/2 VOC6S/dín. 

Actualmente, ticno 14 años indico do masa corporal do 2' 

krr/mts 2 • En la primera generación, ol s~Juto J,J lleno 76 años. 

obeso. con i.nd1co do masa corporal do 40 kg/mtn:;- y curvn do 

tolerancia no dlngnóstica con glucemia basal normal. En lo 

sogundn goneroclón, ol lndivlduo 11.4, tiene 36 años, oboso con 

índico do masa corporal do 35 kg/mts 2 con curva de tolornncln 

dlnbóticn con bnsnlcs normales. estando aslntomútlco. La paclento 

JJ.6 tiene 32 años, es obesa con indico de mnsn corporal do 35 
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kg/mts 2 , padoce do púrpura trombocitopénica idcopática haca 5 

años estando baJo tratamiento con prodnlsona 25 mg/dia, y cursa 

con lntolorancla a corbohldratos con niveles basales normales. La 

paciente 11.7, caso indice. tleno 30 años do edad, obesidad con 

indice de masa corporal de 26 kg/mts 2 , cursando con diabetes 

mellitus MODY dlognostlcnda a los ll años de edad. al cursar con 

poliuria, polldlpsla y polifagia. Actualmente tiene retinoPntlo 

proliforatlva en ambos ojos o lnsufic!oncia renal crónica 

con depuración promedio do 17 mllllltros/mlnuto. Además cursa con 

hlpertonslón artorinl sistómlca secundarla. estando bnjo mnnoJo 

con dicta adecuada calcio antagonlnta (nlfodlplnn) to mg/3 

vecos/dia. El pacionto IJ.8 cuenta con 28 años de edad, os oboso 

con indice de maso corporal do 28 kg/mts~. asintomático. con 

diabetos mellitus MODY, do acuerdo la curva de tolorancJa 

realJzada. En la generación Ill. los niños 111.5 y 111.7 ambos 

tlonen curva do tolerancia no diagnóstica. con niveles basales 

normales. 

Los resultados do las dopuraclonos de croatinina en orina do 24 

horas , excepto on los casos descritos. se encontraron dontro do 

los Ji11ites normales. Do manera similar, la valoración 

oftalmológica resultó normal en todos los estudiados, salvo en 

los casos en los quo so describen altornclonos. 

CURVAS DE TOLERANCIA A GLUCOSA ORAL 

En la familia A (cuadro no.J), se efectuaron 25 cargas oralen do 

glucosa. conflrmilndoso diabéticos conocldos previamente 

(I.2, tt.5, 11.'I v IJJ.12) y detectandoso una diabetos mollituu 

MODY ( I I. 11} y una curva de tolerancia no diagnóstica ( 111. 1) ; en 

la familia B (~uadro no.2}, se realizaron !O cargos orales do 

glucosa. confirmándose diabéticos conocidos (ff.J y 11.7) y 

detectA.ndose curvas de tolerancia no diagnósticas. con basales 

normal es ( J • 3, l l I . 5 I I I. 7}, diabetes MODY con basales 

normales, intolerancia carbohidratos con determinaciones 

basales normales y una diabetes mellitus MODV. 
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GLUCOSA 

En el cuadro no. 3 se encuentran la odad. soxo. indico de masa 

corporal los niveles de glucosa en los grupos estudiados. Al 

coaparar los controles sanos no obesos tanto con los famillnres 

sanos no obesos como con los No NODY no obesos no hubo dlforencia 

ostadistlcaaento slgnlflcatlva en ninguno do los valores 

encontrados. En oso mismo grupo. los MODY no obesos tuvloron 

niveles de glucosa mayores que sus controles on todos los momentos 

(P<O.Ot). En los obosos. al comparar cnda grupo con sus controles. 

los familiares sanos no dlflrloron on ningún valor. los MODV 

tuvieron concentraciones mayores en todas las dotormlnaclonos 

(P<0.001) y log No Mody tuvieron niveles mayores con slgnlflcanclo 

a partlr de la primera hora (P<0.004) 

INSULINA 

Las concentraciones de esta hormona aparecen en el cuadro no. 4, 

notándose al confrontar controles sanos con los familiares sanos, 

tanto obesos como no obesos, ln similitud en sus veleros 

numéricos, sin diferencia significativa alguna. De forma parecida, 

sucede al comparar el grupo do los No MODY con los controles 

sanos. Al contrario. al comparar los MODY no obesos con los 

controlos sanos no obesos. existe una tendencia a mostrar niveles 

menores de la hormona a lo largo de la curvo. destocñndosc a las 

0.5 horas (8.2!6.7 vs. JS.0%23.7 uU/ml.) y l hora (9.7±7.S vs. 

38. l!J9. 3 uU/ml) en los que son signlficatlvnmonto menores 

(P<0.05). En los MODY obesos, los promedios de insulina tlendon a 

ser menores en el transcurrir del tiempo con respocto a los 

controles, con la excepción de las detorminnc1ones basales en los 

que ~nn si~niflcntivamrntc m~ynres (27.3t7.0 yq. 9.6t9.S uU/ml. 

P<O.O~). Para determinar s1 existe en diabéticos ~DOY mostlzos 

mexicanos. la conocida asociación obesidad-hlporinsulinlsmo, so 

compararon los obesos MODY con los no obesos MODY, encontréndose 

como Ge aprecia en la gráfica 4-C, medias mayores on todos los 

tiempos los obesos, con diferencia estadisticamento 
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sJgn1f!cat1va a la media hora (41.•±24.2 vs. 8.2±6.7 uU/ml.P<0.04) 

una hora,(40.5±1.8 vs. 9.7±7.8 uU/ml,P<0.04) y a las dos horas 
(48.Ht9.J vs. 15.2±12.1 uU/ml, P<0.04) (53-55). 

PEPTIDO C 

Los valoras do péptldo e están en el cuadro no.5, llamando la 

atonc16n aqui 2 tendencias : La pr!mora, ol paralelismo oxistonte 

en las detoralnaclonos reportadas en los controles sanos y los 

ram111aros sanos. sin diferencia estadlstlca alguna, y la segunda, 

en los diabéticos MODY, curas medias son menores que sus controles 

sanos, solo alcanzando diferencias sl&mlflcatlvas en los no obesos 

a la priaera hora (7.9±3.6 vs. 4.6 P•Ol/ml, P<O.Ot). 

HORMONA DEL CRECIMIENTO 

El cuadro no.6 muestra Jos niveles de hormona del crecimiento 

durante la carga oral de ~lucosa do todos los lndlvlduos 

estudiados, notándose como es de esperarse. un Incremento tordio 

en los concontraclones do esta hormona . sin existir ninguna 

diferencia s1gn1f1catlva entre los grupos, solo destacándose la 

ausencia de esa elovac16n en el grupo do los obesos. Los valores 

basales fueron normales. 

CORTISOL 

Como se visualiza en el cuadro no.7, las concentraciones de 

cortisol al compararse cada grupo con los controles rospectlvos, 

no d!firleron en ningún punto do la curva, apreciándose una 

progresiva reducción a medida que transcurre el tie•po, como es el 

comportamiento usual. Las doterminacionos en ayunas ostuvloron 

dentro de márgenes de la normalidad. 
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CURVAS DE TOLERANCIA A GLUCOSA ORAL 

EN MENORES DE 1 6 Al'lOS 

GLUCOSA 

Como se aprecia on ol cuadro no.8. do los 8 nlños ostud1ndos, 

solamento 2 do ellos mostraron alteractonos, la cual consistió on 
curvas de tolerancia no d1ngn6st1cas con basales dontro do limltos 

do la nor~alldnd, fundamuntndas por la hlperglucomia mayor de 200 

mg/dl en todo momonto postorior a la carga oral do glucosa. 

INSULINA 

en el cuadro no.9 se nota en los famlliares sanos no obesos una 
elevación esperable a la media hora r tendencln paulatina nl 
descenso a medida que progresa el tiempo. En el obeso snno. llama 

la atención el progresivo ascenso en los niveles de insulina. con 
su mayor Pico a lns dos horas, anBlogo a la respuosta encontrada 

en los M.OOY adultos. Do forma si mil. se dos taca tambl«?n el 

comportamiento de los dos nifios con las curvas no dlagnóstlcas. 

PEPTIOO C 

Al v!suallzar los resultados de las concontrnciones dol p6pt1do e 
(cuadro no.9). so nota en los f.nm1l1aros sanos un lncr0:monto 
durante la prlmora horn con tendencia n doscondor a los valores 
procnrga poster1ormonto. En ol niño oboso y los dos suJotos con 

curvas no diagnósticas. so rol tora la tondencla soñnladn con 

respecto n sus doterminacionos inculinicas, viéndose do nuevo. ol 

ascenso retrasado a las dos horas en sus concontracloncs, cunndo 

nor~almcntc se espera un docro~ento. 
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HORMONA DEL CRECIMIENTO 

Las concentraclonos do esta hor•ona so oncuontran en el cuadro 

no.11, observándose en todos los reportados. una reducc16n 

progresiva que llega al máxl•o a la hora post-carga y una 

tendencia subsecuente al increaento, en sus valores promedio. Los 

valores basales están dentro do la normalidad. 

CORTISOL 

En el cuadro no.12, se aprecia en todos los niños estudiados, un 

descenso do los niveles de cortisol durante la primera hora de la 

carga oral, seguido por retorno subsecuente e sus niveles basales. 

Sus determinaciones en ayunas son normales. 

HAPLOTIPO:S 

FAMILIA A Como so observa en lo figurn no.J. ol caco indico, 

tiene el haplotlpo A2 012 Cw4 DR7 DQw2, provonlonto do su pedro, y 

ol haplotipo A31 035 Cw4 DRB DQwJ, transmitido por su mndro, quien 

padece tnmbien do MOOY. Esto ültiao haplotipo, b, so oncuontra 

presento on dos do sus hormnnos sanos (IIl.14 y IJJ.lS), quienes 

t1onon 18 y 17 años respectlvamonto. Eso hnplotlpo, AJI 835 Clr4 

ORB DQwJ, tamb1en fue heredado por dos tlos del propósito (JJ,7 7 
JJ.9), la primera con MODY y el segundo, sln ninguna altorac16n 

aparento. La abuela. 1.2. quien tiene diabetos mellitus tipo IJ 
clásica. dlagnostlcada como tal por su aparlclón n ~ Jfl 41 años, 

cursa do manera similar con el haplotlpo señalado. 

FAMILIA D Como se cvldoncla on la f1gura no.4. ol caso 
prop6slto,IJ.7, presentó el haplotlpo A9 BIS Cwl ORJ 0Qw2, 

heredado de su padro. ol haplotlpo A2 816 C..J DR8 DQwJ, 

oriffinario de su madre. la cual falleció teniendo MODV. Sus 

hermanos, 11.1. con diabetos mellitus tlpo r 1 clás lea 

diagnosticada a los 42 años, 11.6 con lntolorancln n carbohldratos 
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con basales norma lee y 11. 8 con diabetes NODY, aon 
haplotlpicaaente idénticos al caso indice. 

En ambas familias so repiten dos eventos : primero, la ox1stoncla 

do un haplotipo que marca diversas alteraciones del metabolismo 

hldrocarbonndo, y segundo, so reitera la lncortidumbre sobro los 

limites otároos para considerar una diabetos mellitus NODV y una 

di abo tos mellitus no insulina dependiente clásica, dada le 

presencia en cada una de las familias, de un caso de diabetes 

mellitus tipo II clásica con aparición dospuos de los 40 años con 

identidad haplotiplca con individuos MODV do su familia. 
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CUADROS • GRAF I CAS V FIGURAS 



Cuadro N •. f 

Caroct•ristlcos cllnlcos 1# tomillo A con dlabetu m•llltus MOOY 

PACIENTE 
CARGA ORAL EOAO dx IMC Tx COMPLICACIONES 
GLUCOSA 

l. 1 MOOY 30 - D.H A.N 

J. 2 OM Il 41 3 5 O, H,l A. n . e 
Il. 1 N 45 3 4 - -
a.:; MOOY 32 2 4 O, H, n 

Il. 7 MODY 30 2 3· 0,H -
n.11 N 3 e 24 - -
II .10 N 34 2 7 - -
II. 11 MOOY 34 3 3 o -

1 

u .12 N 311 2 1 - -
m.1 NO 23 2 Q o - · c.:·~c' • 

1 

LlI . 3 N IQ 2 g - -
m .4 N 17 2 g - -
III. e N 2 1 2 2 - -

1 
m g N 11> 2 6 - -
nr 10 N 1 7 2 e - -
m . 11 N 1 5 n - -
m 1 2 MODY 11> 2 5 H,0 -
m 13 N 11> 20 - -
lil 14 N 18 o - -
m 15 N 1 7 n - -
m 18 N 16 n - -
m 20 N 14 n - -
m z 1 N 11 n - -
m .22 N 7 6/12 n - -
nr. 23 N 6 ~/12 n - -
m. 2:'> N 1 5 n - -
ra. 26 N 9 10/12 n - -

MODY = diab•rts 11 op-orición tn lo juwntud, OM Il"- diobetes Il . N:::. normal , NO:;: no dlognO,tlca ; 
EDAD dk::. •dad ol diognOstic.o, en dlobefic:ol conocidos, 'J al momento d•I estudio •nlOl no conocidos' 

IMC-= indic• maso co<p.orol tn morares de 10. ª"°s • o -::. ob.,o < dt te años, n.::: no obuo < 16 o~s 1 

Tx-:: tratamiento, D::.dieta. H=Mpo9luctmicntu, [-::::Insulina • COMPLICACtONES. R"-rttinopofio, 
N""ntfn>poti'o. n= nturopot(o ~omatostnsoriol , C.:::. c:ororotos. 
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Figuro N•. 1 

ARBOL GENEALOGICO DE FAMILIA CON 
DIABETES MELLITUS TIPO MODY 

Familia A 

g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1g 20 ZI zz 23 

/ 

/ PROPOSITO 
~ CTGO NO DIAGNOSTICA 

• DMNID CD CTGO NORMAL 

e DMMODY o NO ESTUDIADO 

0FALLECIDA 

13 

24 Z5 26 



Cuadro N..2 

Coroct•rlsticos cllnlca• <» fatnllla B can diob•tH .. e111tus MODY 

PACIENTE CARGA ORAL EDAD •• IMC Ta COMPLICACIONES 
GLUCOSA 

r .2 MOOY 30 - O, H N. R 

I -3 NO bn 1e 4 o o -
II 1 OM II 4 2 2 4 O.H -
II .4 MOOY bn 36 3 5 o -
rr -5 N 3 4 z 5 - -
Il .e 1 CH bn 3 z 3 5 o -
II .7 MOOY 1 1 1 2 e o N.R 1 

n .e MODY 28 2 B o -

m .5 NO bn 10 o o -
m e N 

1 
11 n - -

m . 7 NO bn 

1 
e n - -

MOOY.: diabetu D d• oporic1Ón en lo JUYtntud, OMil=dlobetu Il, N;:.normol, NQ-:;no diogno'stica, 

ICH= 1nloltroncia o corbohidrotos. bn=bosol normal; EDAD dx::..edod ol dtognósllco.en diabéticos 

conoc1dos. 1 al momento dtil estudio tn k>s no conocidos: JMC~indlc• maso co(pe)fOI en mayores de 

10 aios • o :::obeso menor de 16 años. n:::: no obeso menor de llS ol\os; Tx.::.trotomiento. o~dieta. 

H=hipoglucemlontt; COMPLICACIONES· N '"= nefropoti'o. A -=.retlnopot1'0 
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Figuro N •. 2 

ARBOL GENEALOGICO DE FAMILIA CON 
DIABETES MELLITUS TIPO MODY 

Familia 8 

3 4 7 

/ PROPOSITO ~ CTGO NO DIAGNOSTICA, BASAL NORMAL 

• DMNID CD CTGO NORMAL 

e OMMOOY o NO ESTUDIADO 

CD INTOLERANCIA CHO. BASAL NORMAL E9 OM MOC11' • BASAL NORMAL 

_¡:~ fl\LLECIDA 

8 



Cuadro No. 3 

Edad, sexo, i'ndlc• de maso corporal y Qlucoso sérico 1 m•dlo y desviación utondorl •n suj6'tos d9 familias 
con dtab•tH m•llltus MODY 

SUJETOS 

NO OBESOS 

CONTROL n 11 

FAMILIARES "_;: 7 

MODY " 3 

NO MODY n ·-

Oll!SOS 

CONTROL " 

FAMILIARES 

MOOY n 

NO MOOY 

.. p < 0.01 

t p <: 0.004 

3 

. 

1 

7 

n 

5 

4 

EDAD SEXO 1 MC 
1olio$1 f/M ( \:g I m Z ) 

Z5 ! 7 11 I 5 2Z.7'9! Z.1 

111 ! a 11 6 Z0.72!.l.ll 

3 2 !_ IZ 3 I O Zll31 ! 3.5 

4 4 1 I O 24. 33 

30.: a 51 2 2790 ,. 2 g 

u e:. z 2/2 21, 72 !: 2 - 1 

3 1 :'.: 3 2 I 1 Zll. 31 ~ 3 6 

4 !1!_23 3 I 2 34.llll! 3.ll 

G L u e o s A ( mg I di ) 

o ~ o. 5 h 1 h 1 . 5 h 2 h 

75. g11! 26.Bl! 131.011!3-t.all 121154! 3313 115. 54!28. 43 llZ.04 ! 18.35 

80.28! 12.07 128. 71!24.89 IZll.71!26.06 127.85 !.31107 117.14! 3Z.Oll 

... .. • . . 
224.33!8106 287.33!90.17 331 ! 103.87 382.33!112..57 385.611!123.ZZ 

256 334 4 04 4 41 '418 

84 28"" 9.60 147 ~7. 22.59 116.57 + 17.00 114 • 2-4.ZO 111.!15• 20.118 

77.7!> ! 7.07 105.25!23.55 95.25!23.79 118.75:!;6.73 118 !. o. 511 

... ... * .. .. 
1 Zli>~ IZ 76 207 !39.35 Z55.33~4Z. 25 271.33 ! 32.0C 271l!OO. 81 

t t t 
134 ! 120 211 1011.2 !105.ZO 2511! 138.lJ zee.2 !t~.011 ~.4!143.77 
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Gráfico ~. 3A 

Promedio de glucosa sérico en sujetos no obesos de famll los con 
diabetes mellitus MODY 

o 0.5 1.5 2 

TIEMPO l horos l 

fuente: Cuadro N•. 3 0 Control u n = 11 
Escalo : Vertical l cm. 50 m9/d\ /:),, Famlllaru sanos 

Horl1ontol 3cm.= O.~ horas • MODY n=3 
o No MODY n=t 

n=7 
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Gráfico N. 38 

Promedio de glucosa seºrica en sujetos obesos de famlllas con 
diabetes mellitus MODY 

o 05 

TIEMPO l horos l 

f u~ntt. Cuadro N •. 3 

Escalo. Vertical ' cm !lO m;/dl 
Hon1ontol 3 en-. O ~ horn" 

1.5 2 

© Controles n = 1 
A fom.llioru sanos •= 4 

• MODY •=3 
O No MODY •=5 



Cuadro N•. 4 

Valares de Insulina sérica (media y desviación mandar en 51Jjefos de faml//as con dlal>•tu 
meílltus MODY 

~-S si 

NO OBESOS 
CONTROL 
n '11 

FAMILIARES 
n :~ 7 

MOOY 
n:: 3 

NO MOOY 
n = 1 

oersos 
CONTROL 
n = 3 

FAMILIARES 
n = 4 

MO OY 
n :~ 3 

NO MOOY 

n = !> 

• p<0.05 

t p<0.03 

1 N s 
o o. 5 

14 BO ~ 21 12 38.0l,!23.77 

7 82 • 4.08 32. 3 4 :!: 17.93 -
. 

18. 1 • 2Q.97 6.23! 6.74 -

14 g 1 3. 3 

9 .64 + 9.80 04.17 !56 .15 -

15. 7 • - 5 .2 2 l. 6 ! 1 o. 30 

. 
21n 

.,. 7.06 41 43!24.24 -

17. 2 + 6.6 59. 110_: 26.93 -

u L 1 N A \~U I mi ) 

1 1. 5 2 

38.12 ~ 39. 34 !>0.96 !. 55. 65 35.27 ~ 37. 14 

34.10 :!: 21. 90 40.61 :!: 35.QI 34.04!_ 22.84 

t 
9. 7 3 :!: 7. B 4 15.43 !.12.78 15.23 :!: 12. 7 

15. 7 16.4 21.2 

4 0.02 ! 32.49 37.14 :!: 23. 78 3 5.07 ! 22.111 

211.9! 15.65 65. g7! 44 .11 67. 57 :!: 49.112 

40.5 + 1.89 36.13: I& .22 48.7 + 111.3~ - -

70.92 ~ 47. 36 95.26~ 68.111 83.7Z ~ 151. 1111 
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Gráfica 1>J, 4A 

Promedio de insulina sérico en sujetos no obilsos de foml/las can 
dlabefu me/l/fus MODY 

fu•nle Cuadro N•. 4 
Escala: Vertical 1 cm 10 pU/ml 

Horhontol . 3 cm 0.5 horo.5 

TIEMPO \horas) 

EJ Control 1, lt 
ll. Fomatiores sonos t1 7 
9 MOOY ne 3 

0 No MOOV rr 1 
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Gráfico No. 48 

Promedio de insulina sérlca, en sujetos obesos de familias con 
diabetes mellitus MODY 

o 0.5 1.5 

TIEMPO l horos 1 

2 

Fuente· Cuadro N •. 4 0 Control n - 7 
Escolo: Verttc:ol · 1 tm 10 uUtml ti. fomilhnus ,o nos 

Horizontal=- l cm O .5 Ooros l!I MOOY n:.3 
o No MODY n.: ~ 

n. 4 
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Gráfico N •. 4 C 

Promedio de insulina sérico en sujetos obesos y no obesos con 
diabetes meffltus MODY 

o.. ..... 

o 0.5 
TIEMPO ( horos 

Fuente: Cuadro No. 4 

Eseolo. Vertical ;l.9em.,. 10 JJU /mi 
Horizontal : 3 cm O. 5 horas 

*p<O.O~ 

_.~D-·-·-·-·-0 

1.5 2 

B---9 MOOY obesos n 3 

O--· O MOOY no obuos n l 



Cuadro N,. 5 

Valores de péptldo C sérico 1 medio y desviación estandor 1 en sujetos de familias con 
diabetes me111tus MODY 

.-=-----------.---------------------------------------~ 

su~ T 1 E,~ P _o_ , 
1 
t-------~P __ E __ _i:_!_l ,_E_ __ o ____ c_~ __ P_m_o_I _1_m_1~i ______ _, 

•v~ovo ~ B O 5 t.5 

NO OBESOS 
CONTROL 
n 11 

2.0 6 !. 2 08 7 1 .!.. 2 84 781 !. 3 o 6.74 :!: 2.84 6 70 '!. 2.75 

t-------------+-------+-------· ·---- --·-----r··-------i-------< 
FAMILIARES 

7 

MODY 
n .. l 

2. 6 -t 1 3 3 

L56 :!:. l. 61 3.03!.112 .06:!.1.5s 5.sa!.:s.15 4.93!::2.11 

t-------------+-------+-------+---·-·----~-·-·· -------+-------< 
NO MOOY 

OBESOS 
CONTROL 
n ·..:. 1 

FAMILIARES 
n ~ 4 

MOOY 
3 

NO MODY 

5 

*p<0.01 

l. 6 1. 6 

3.0 1 !: 2.38 

2. 9 7 !: 1 55 

J.13 :! l. 3 7 

·-
z .16 !: o. 93 

2 5 2. 5 

7. 6 t !:. 3. 53 

6 4 ! 2 2 

5. 1;: 2.511 

1-----·---

7 32!: 3 5 9 

4. 6 4 .6 3. 7 3. 7 4. 9 4.9 

7.98 !: 1.56 8.21 :!: 3. 23 8.06 !: 2.511 

6.9 5 ! 4 02 9. 80 !.4. 43 9.3 ! 5.01 

5. 3 !: 2. 5 3 5.5 !: 3. 20 6. 4 ! l. 11 3 

1------ ------·· 1------

10 oz! T.28 13 2 !: o .13 10. 70!::'>.H 
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Gróf1co N- 5A 

Promedio de péptido C sérico en sujetos no obesos da familias can 
diabetes mellitus MODY 

o 0.5 1.5 

TIEMPO 1 horos l 

2 

Fuentt Cuodro N• ~ 0 Control u n 11 

Escalo Vrrtico\ \ CIT' \ pmol/ mi A f.amiliores sonos 

tioritontol 3 CIT' : O.~ horos • MODY n·3 
o No MOOY n 1 

n~ 7 
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Gráfica N• 5 B 

Promedio de ptÍptldo C sérico en sujetos obesos de fo mi/las con 
diabetes mellitus MODY 

o 0.5 

Fu ente: Cuadro N•. 5 
Escalo: Verticol=.1.4cm; 1 pmol/ml 

Horizontal :!i cm o.ei horas 

1 

TIEMPO \horas l 
1.5 2 

® Controles n : 7 

6 Fomillor1s sanos n. 4 

• MOOY n. 
O No MODY n ~ 



Cuadro N •. 6 

Valores de hormona del crecimiento sérico 1 medio y desviación estondor 1 en sujetos de 
fomllfos con dloDetes mellitus MODY 

~
r HORMONA DEL CRECIMIENTO 1 ng ! mi su osl !--==--==~=====~=·=====~====-=~====~~ 

o o 6 1. 5 

NO OBESOS 
CONTROL 
n ·- 11 

FAMILIAR ES 
n:: 7 

NO MODY 
1 

1.76 .! 1.78 o. 82 .! l. 34 0.40 ! 0.42 0.23 ! 0.29 0.30 :!: 0.45 

B.31 !.. 1 l. 1 4.67 .!. 7.03 3.20 ! 4.16 1.47!:l.77 0.06 ! 1.50 

O. 6 2 :!:. O. 4 B 1 1 9 ! O. 97 1. O 3 o. 3 8 1. 9 7 ! 2. 7 I o. 59 ! 0.38 

0.05 6.1 g 2. 2 g o. 1 o. 1 

=-·~=~-=-=~--,~=~~=,;.~c==ol=======l======l======l 

~~~~~~L o.98.!:0.90 1 22:!:138 1.u1:!:2.15 0.19!0.24 220'"!:.4.31 
n : 3 

FAMILIARES 
n ;;. 4 

MODY 
3 

NO MODY 
5 

215:!:_2.30 1.54~ 1.26 3.46 ! 3.40 0.73 ! 0.82 3.2~ ! 3.46 

4.72 ~ 7.77 1.36.:!:.218 1.01!019 0.45!0.61 0.54!0.76 

1.50 ~ 0.95 1.21:0.11 0.11:066 o.n:_o.47 0.82:_0.H 
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Gráfico No 6 A 

Promedio de hormona del crecimiento serlco en sujetos no obesos 
de fam/llas coti dlabet.s m•/Utus MODY 

o 0.5 1.5 2 

TIEMPO l horas 1 

Fuente : Cuadro N •. 6 0 Controles n ~ 11 
Escalo : Vertical.: 1 cm 1 ng/ml A Fomlliores sanos 

Horizontal ·: 3 cm::: O. 5 horas • MODY n.::- 3 
o No MODY n·I 

n = 7 
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Gráfico No. 68 

Promedio de hormona del crecimiento sérico en sujetos obesos 
de fam/f/as con dlobetes mellitus MODY 

o 0.5 1.5 

TIEMPO 1 horas 1 

2 

Fuente: Cuadro N •. O ® Controles ~ n 7 
Eualo : Vertical = 1 cm. 1 ng/ml A Fomilloru sono1 

Horitontol :· 3 cm. - O. 5 horas • MOOY n.:.: 3 
o No MODY n ;. 5 

n::: 4 



Cuadro N.. 7 

Volor•s de cortlsol s.trlco ( m •dio y de•vloc/Ón estondor 1 en :sujeto• d• famlllos con 
dlobetH m•llltus MOOY 

~~ e o R T 1 s o L l JJg/ di ) 
s o s. t ·-o o 5 1 1 5 z 

NO OBESOS 
CONTROL 11. 1 . 11 52 e. 62:!:339 6 70 !. 3 17 019 : 2 . 7 7 5. 59 :!. 2.g5 -
n • 11 

FAMILIARES 
10.ge .,. 

3 91 9.0 l .. 3. 12 7. 17 • 2. 7 7 5. 47 
.,. 

1 5 1 4.9 z • l. 32 n 7 - - - - -
MOOY 10. 46 ~ 3 o 6 10.3 3 .':. 6 83 e.so • 3. 4 3 e. 16 

.,. 
4 85 8.03 ~ 5. 60 

n 3 - -
NO MODY ID. 8 
n 1 

IL'iil 9. 6 9 7. 5 O. 7 

OBESOS 
CONTROL &.56 '!: 4 ºº 7. 3 1 ! 3 99 5.81 ! 3 36 5.62 ~ 1. ez 5 t7 ! z 112 
n 3 

1--

FAMILIARES "\. 07:: ~. 00 7. 6: 8.9 6. l?l: ~ 9. 4 2 5 .3 .,. 6.34 4 .4 2 t 5.00 
n 4 -
MODY 5. 63 :!. 5 87 5. 76-: 6. 14 
n 3 

4 76 :!. 6.35 4.7 3:!. 5. 16 3 '7 :. 3.45 

----- . ·-
NO MODY 
n 5 

10.48 :!. 5 .26 9.06:4.79 5.14 ! 3. 71 7.6 2 '!:. 2. 9 4 9. 2 4 ! 6. "1 
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Gráfico N •. 7A 

Promedio de cort/sof sérico en sujetos no obesos de fam/l/as 
con diabetes mellitus MOOY 

o 0.5 

TIEMPO <horas) 

Fuente: Cuadro No.. 7 
Esc:olo: Vertical:: lcm:: 2 »Qldl 

Horizontal::. 3 cm= O.~ horas 

1.5 2 

® Controln n =- 11 
/l. Fomitiores sanos n-= 7 
• MOOY n = l 
O No MOOY n=I 
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Gráfico N•. 7 B 

Promedio de corf/sol ser/to en s4)efos obesos 1H fom/llas con 
dlo~tes me/f/tus MODY 

o 0.5 

Futnle: Cuadro N•. 7 
Escalo: Ver ti col:-: t cm. 2 JJg/ di 

Horitonlol ~ 3 Ctn o.~ horas 

TIEMPO l horas l 

2 

0 Control u n::- 7 
A Familiares son os n:: 4\ 
• MOO'I' n .· 

O No MODY n.:. 5 



Cuadro N •. B 

edad, sexo y glucosa sérico C media y dnvloc/Ón utándor 1 en sujetos 11Nt>Ores de 10 olios 
de familias eot1 diabetes mellltu• MODY 

SUJETOS 

NO Ol!SOS 
FAMILIARES SANOS 
n 5 

OBESOS 
FAMILIAR SANO 
n . 1 

== -

EDAO SEXO G L U C O S A 1 mg I di I 

t oño1) F I M ª" o. 5 h 1 h 1. 5 h z h 

2 13 ao.t!i~6.26 140.33!29.~0 133.56~6.3~ 110.:B.!10.5o 111eo!3o es 

11 o 11 79 103 1 3 o IZO 137 

CURVA NO OIAGtlOSTICA 
9 5

!
6

Z 
93

1 

~-ª-A_S_A_L_N_D_R_M_A_L--·-·- _ª_!_IZ·-~l-/-1 _,__7_5_._·_·_z_·_. __ Z9_9_!~= 1m~~·rn1_~42!~ ,. __ l:::J 
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Gráfico N •. B 

Promedio de glucosa s•r1ca ·~ suj•tos m•narws de /tl a/lo• e» famll/as 
con dlab•tes m•llltus MODY 

o 0.5 

Fuente: Cuadro N•. 8 
Escalo: Vertical ::.1 cm= 50 ng/dl 

Horizontal= 3cm = 0.5 horas 

TIEMPO l horas l 

1.5 2 

/l. familiar sano no obuo n=3 
& Famlllcir sono obeso n = t 
O Curvo M dlo9nó1tico , 

basal normal n = 2 



Cuadro N•. 9 

Valonu de lnsulinasérica t medio y des-1/ac/Ón utandari en sujetos "'enO<Ws de /O olios 
de fomll/as con diabetes me/lltus MODY 

SUJETO~ TIEMPO 
1 N s u L 1 N A .u.lJ/ml 

1 hora~) o o 5 1 1. 5 2 

NO OBESOS 
FAMILIARES SANOS 6.Q4!3.08 40. 4e ! 18.0B 39.83 !26.30 22.13 ! 3.oo 10.5 ! . 5 

OBESOS 
FAMILIAR SANO 10. o 38. 4 87 111 1111 
n -· 1 

CURVA NO OIAGNOSTICA 

4.78 

BASAL NORMAL t3.7!.0.84 39.35 ! 4.31 32.6~!11.20 44.7 !:. 7.QI ll0.2!. 211.58 . 2 



IE>O 

e 
::; 100 

3 
<t 
z 
:i 
::> 
Ul 

:!: E>O 

o 

Gráfica N•. 9 

Promedio dll Insulina sir/ro 11n suj11tos menoílls de 10 a/los dll fom/1101 
con diabetes mellitus MODY 

Fuente : Cuadro N•· g 
Escalo : Vertical = 3 cm= :tO JJU/ mi 

Horizontal= 3 cm::: 0.5 horas 

\ 

TIEMPO l horas l 

.!) 

6. Familiares sanos no obesos n:3 
A Familiar sano obeso n::: 1 
O Curvo no dlagndstlco, 

basal normal n:: 2 



Cuodro No ro 

Valores de péptldo C stÍrlco 1 medio y dflvlación estondar l •n su)•fas menonts de 16 a/los 
dt fam//las con dtab•tea m•llltus MODY 

~IEMPO p E p T 1 o o e l p mol I "'t 1 
SUJETO t lloros 1 

o o 5 1 1 - ~ 2 

llO OBESOS 
FAMILIARES SANOS J.37 ~ 0.87 5.2 ! 1.28 7. a!. l. 15 6. 22 !086 5.34 ! 
n:: 5 

OIESOS 
FAMILIAR SANO 3. 12 5, 1 12.6 6. 4 12 '6 
n.:1 

CURllA NO DIAGNOSTICA 

l.60 

BASAL NORMAL ~.I ~ 4.lB o. 3 ! 4. 1 e.1 ! o. e,e ~.8S. !. l. 48 6.~~ ~ 0.3~ 
n - 2 



o 
e 
Q. 

20 

o 10 
o 
¡: 
Q. 
UJ 
Q. 

Gráfico N.. 10 

Promedio de péptldo C sérico en :suj•tos m1no,..s <» 115 •&s <H íamlllos 
con dlabetH mellitus MOOY 

0.5 

FuHte: Cuadro N•· 10 
Escolo: Vtrtic:ol = 1 cm - 2 pmol/ml 

Horizontal -= 3 cm :... O .S horas 

1 

TIEMPO ( horosl 

1.5 2 

A FomiUcr sono no obna n=l 
A FomlUor IOno obHo n = 1 
O Curvo no dlognÓ1tlcG. 

beso 1 normal. 111 = Z 



Cuadro No 11 

Valar•s d9 hormona del c,..c/111/W1to sérlca 1 mH/a y desv/oclón Hhlndar 1 '"'sti;•tos m•narn O. 
16 ll1los d9 f-1//os con dlab•tft m.,ltus MODY 

0~1EMPO HORMONA DEL CRECIMIENTO 1 ng I .. 1 1 
SUJETOS fhoros> 

o o 5 1 1. 5 2 

110 011!505 
FAMILIARES SANOS 3.25 !. 
n:= 5 

t. 3 5 2.86 .! 1.25 2.115 .!. 0.80 2.32 !. 2.84 2.26 !. 2.IH 

oae:sos 
FAMILIAR SANO 4. 21 o. 73 0.31 o. 8 2 0.61 
n = 1 

CURVA NO DIAGNOSTICA 2.7 5 ! 1.88 l. 4g "!.o. 57 0.48 !:0.12 l. 78 !: l. 07 o.e e!: o. z4 
BASAL NORMAL 
n :: Z 



2.5 

Gráfica N. r 1 

Promedia de hormona del cr..:lml•nto Hrlco en sujetos meno,.s de I(! oilo9 
de t'o11111ias con diabetes 111•/llfus MODY 

F u•nh : C1.10Clro N•. t 1 
Estelo : Vuticat::: 2 cm :: 1 1"9 /ml 

Horliontal = 3 cm::- 0.5 horos 

YIEMPO 1 horas l 

A Famllior IGftO llO obeao n:: 3 
• FornHlar sano ObHo 1ti= \ 

O Cuno no dkltnd1t1ce. 

batf.)I nonnal . "= 2 



Cuadro Ne. l 2 

Valorn de cortlso/ w/co 1 medio y d9sv/oc/Ón estandar 1 en sujetos menores d9 f(l olios de 
fomf/ia! con diabetes mel//tus MOOY 

~:EMPO e o R T 1 s o L l .JI g I di 1 
SUJETOS lhoras) 

o o.s ' 1. 5 2 

NO OBESOS 
FAMILIARES SANOS e. 76 ! ei. 1 4' e.3e ! 5.37 4.8e!2.82 4.84 ! 1.11 e ! 2. ee 
" 5 

OBESOS 
FAMILIAR SANO 5 11 4. B e.e 10. 4 6 11 

" 1 

CURVA NO OIAGNOSTICA 
BASAL NORMAL 10.65 .! l. 34 0.7 ~ 2 26 11. ~~~1.06 12 2 ! 0.56 11. 3 ~ 2.4 
n ~:: 2 
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Gróflco N•. r 2 

Prom•dlo de cortlso/ se'rtco •n sujt1tos m•nortts dfl ltJ a/Jos dft famllla• 
can dlahfu m•//lfus MODY 

o 0.5 

fuenf•: Cuadro N•. 12 
Escalo : Vertical-::- t cm:;; 2.u¡/dl 

HorJzonlal ~ 3 cm:::. 0.5 horas 

1 u; 
TIEMPO <horas l 

2 

6 F1111illor Mno no obeao n :3 
.l F1mlllor sono obHa n:: 1 
O Curva no dl09nÓ1tlca , 

blsal hOrmal n = 2 



Figuro N•. 3 

HAPLOTIPOS 
Familia A 

! 

II 
11 

4 ~ e 7 8 o 'º 11 12 " 14 ·~ re 17 18 'º 20 21 22 23 24 2~ 2e 

f/g /bid ele bid ble cid c/h 

A 9 813 Cw- DR 2 DOw 1 

b A 31 8311 Cw4 DR8 DOw 3 

A 3 8 1 Cw7 DR2 POw 1 

A 2 812 Cw4 DR7 DOw2 

A 2 8311 Cw4 DR7 DOw 1 

A 1 8 8 Cw- DR3 DOw2 

A 9 8w47 Cw- DR5 D0w3 

A - 8- Cw4 DR8 DOw3 



Figuro No. 4 

HAPLOTIPOS 
Familia 8 

1 

n 

4 ~ 6 ;" 8 

o/d e /f O/C o /e ale 

m 

~ " 7 
o /e o'• o/f 

A9 B 15 Cwl DR3 DQw2 
A24 B 16 Cw- DRB 0Qw3 
A2 B 16 Cw3 DRB DQw3 
A3 B- Cw- DR8 DQw3 

e A2 B 5 Cw4 DR2 DQwl 

A3 B 15 Cwl DR8 oa,.3 
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D:CSCUSION 

HISTORIAS CLINICAS 

Al observar los árboles genealógicos de las familias estudiadas, 

se demuestra la existencia do un patrón autos6m1co dominante de 

transmisión do la enfermedad. En la familia A, muy evidente en las 
dos prJmoras generaciones, y menos manifiesto en la tercera 
generación, donde solo aparecen dos sujetos con alteración del 

metabolismo hidrocarbonado. atribuible dicho hallazgo a la edad 

con que cursan los miembros de la misma, siendo la mayoria menores 
de 20 años. y a que 8 de ellos no fueron estudiados y podrian 

ester afectados. En la fo.milla B. esto modelo se repite y se 

muestra con buena penetrancln on la serrunda generación, donde 

todos 

alguna 
edades 

los individuos somotidos a la carga ornl de glucosa tlenon 

nfocctón metnbólica h1drocarbonada. Con respecto a las 

de 

familias, 
(familia 

detectaron 

presentnc16n. excepto en los propós1tos de ambas 

(familia A) y tl años cuyas 

B), los 

a una 

edades fueron 19 años 

otros 4 casos de MODY en la primera familia se 
edad medio de 31.5 años y en la segunda. 3 

enfermos con un promedio otbreo de Jt.3 años. Esta edad de 

aparición dlflere del patrón cláslco descrito por FnJans y se 

asemeja n 
años. ( 30 

la edad señalada por Jlnlnl en sudafricanos de JO n 35 

En la forma de prosentac16n, en ambas famllias. se 

destaca ol patrón slntomético (l.lA, t.28 y rt.78) como tamblen ol 

hallazgo casual en las curvas de tolerancia en familiares 

nsintomÁtlcos (ll.11A, JJ.4B y IJ.8B), lo cual es similar a los 

estudios reportados on ta llteratura.(34) Al revisar la prosencia 

de compllcacionos crónicas, se reportó rettnopatia. nofroputla y 

macroang1opatia on ol cnso 1. IA. hav datos clin1cos de neuropntia 

perlfér1ca somatosonsorlal en ol coso 11.SA y exlste rct1nopntia 

proliferat1va e 1nsuf1c1onc1n renal crónica en el cnso 11.78, lo 

cual 
de 

sugiero 

a.parlc16n 

que en estas famlllas. la diabetos mellitus tlpo ll 

en la Juventud no es unn forma inocua de 

hlporglucemla, como se soñaleba en los prlmeros estudios do esta 

patologia.(34) Estos hallazgos confirman las observaciones de 
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FaJans de que los pacientes con MODY son propensos a desarrollar 

compl1cac1ones microvasculares tanto como los "usuales" 

diabéticos no !nsul!no dependientes, y estan en desacuerdo con el 

punto de vista de Tattersall que señala que los pacientes MODY 

con patrón autosómico dominante no son susceptibles a desarrollar 

dichas complicaciones. (32.19) En ese mismo orden de ideas se 

advierte la presencia de las complicaciones en las dos primeras 

generaciones su ausencia en la toreara generación y on los de 

reciente detección, lo cual podria deberse a que estos últimos 

hayan tenido hlperglucemia leve por largo periodo de tiempo y/o a 

diferencias en la duración de esa hlperglucemia en los evaluados. 

(34) En cuanto a los requerimientos terapóutlcos. ninguno de los 

miembros de ambas familias ha requerido lnsullnotornpln. nolo 

maneJándoso con medidas dietéticas e hipoglucemiantos orales, 

datos estos equiparables n los encontrados en las publicaciones. 

( 34) 

Estas dos familias MODY, se doben distinguir de una entidad 

escasamente reportada. denominada diabetes mellitus tipo II de 

lniclo temprano, la cual. según o·Rahilly, se caracteriza por ser 

un slndrome clinico y genético aparte. con alta prevalencia do 

diabetes e intolerancia a carbohidratos en ambos padres. aparece 

de los 25 a lar. 40 años. no tiene patrón dominante de transmisión 

requieren comunmente insullnoternpla para su control. (67,68) 

Los dos grupos familiares reportados aqul, difieren en su patrón 

autosómico dominante claramente demostrado. por la aparición de 

la onfermedad en algunos de sus miembros antes de los 25 años y 

por los requerimientos terapéuticos que han tenido. 

CURVAS DE TOLERANCIA A GLUCOSA ORAL 

Al analizar los criterios diagnósticos ntribuldos a las pornonas 

valoradas, dedo que la curva do tolerancia a la clucosn oral ostá 

Indicada en todos los individuos con historia familiar de 

diabetes horadada on forma autos6mica doainanto, so oncuontrnn 

dlagnóstlcos inusuales ostablecldos por su comportnmlonto. a 

posar de cursar con glucemia basal dentro do los limites do la 
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noraal1dad, los cuales eran de eaperarae por partir de la Preataa 
señalada 7 por eaplearse los criterios de los Natlonal lnstitutes 

o! Health (NIH) Nat1onal D1at>etao Data GrolQ> (HDIJQ), con el 

propósito de analizar el coaportaaiento dura.ata las dos horas. en 
vez de loa de la Orcan1zac16n Wund1al de la Salud (OWS). (35,38) 

Estos resultado• adeaéa aaniflestan las variaciones existentes en 
un aoaento dado en la oxpree16n de la enferaedad. (3~) 

GLUCOSA 

Al comparar los familiares sanos con sus controles sanos, tanto 
obesos como no obesos, se Perclbe una •1•111tud total on el 
coaportamlento de ambos crupos. En el grupo de los MOOV, tanto 

obesos coao no obeaos. existe un• curva que parte de niveles 
basales mayores que l•s controles , con una elevación lenta y 

progresiva a medida que transcurre el t!eapo, llegando a los 

valores mayores a las dos horas, y difiriendo stgnif!cat!va•ente 

en todos los puntos de la aisma. Estos datos son atribuibles a 
una respuesta secretoria insulinica defectuosa con doftcioncia o 

ausencia en la primera fase de socrec16n de esta hormona T son 

comparables a los encontrados por Yalow en Poblaciones de 

diabéticos II, coao por Na!doo en diabéticos MODY. (6,32,56,57) 

En los diabéticos No NODY, tanto obesos como no obesos. existe un 

comportamionto equiparable al mostrado por los MODY y explicable 

por las m!aaes razones. llamando la atención el hecho de que ~olo 

en obesos y partir de la primera hora existen diferencias 

sign!ftcattvas. pudiendo osto ser entend1ble por la compos1c16n 

pequeña Y hoterogenea de estos grupos, dado que en no obesos No 

MODY existe solo una diabetes tipo ll y de que en los obesos. a 

pesar de ser sujetos, están una curva de tolerancia no 

diagnóstica, una diabetes tipo JI, una diabetes MODY con basales 

normales, una 1ntoleranc1a a carbohidratos con basal normal y una 

curva no diagnóstica con basales normales. 
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INSULINA 

Al confrontar en los no obesos. loa niveles de 1nsul1na da los 
controles sanos contra loa fa•lllares sanos. so notan valores 

nu•értcoa s1•1laros on todos los •o•entos de la curva. con una 

tendencia en los fac!llaree a tener valeros menores en la •lama, 

sin existir alguna dlterencin s1gnif1cat1va. Do for•a paroclda, 

transcurre el coaportaalento on los obosos. al confrontarlos con 

sus controles sanos, en los que no se oprocla ninguno ovldencla do 
algún defecto en la respuesta S pancroát!ca, hallazgos ostos 

seaeJantos 
descendlontes 

a los reportados por Sonora y colaboradores en 

de paclentos diabéticos europeos. (58) S! so 

comparan los MOOV no obesos con sus testigos sanos se aprocla una 
tendencia a lo largo de la curva a •ostrar niveles aonores de la 

hor•ona, destacándose a la media una hora. en que son 

slgnlflcat1vamente menores, detallo esto quo confirma la respuesto 
pancroátlca atenuada y rotrasada a la carga oral do glucosa, 

señalada por algunos autores en nuestras s1•1laros. (59) En los 
MOOY obesos. los nivoles proaed1o de insulina son siempre •onoros 

que el grupo control, alcanzando diferencio s1gnlficat1va en 

eondlclones basales on los que son ma7ores, hall~zgos estos 

acordes con los de Nnldoo y Jialal en sudofrlcanon y atr1bu1blos a 
que la hlpergluco•ia basal atenua la respuesta lneultnlca a la 

carga oral do glucosa. (60,61) En ol grupo de los No MODY obesos y 

no obesos. al compararlos con sus respoctlvos tostlgos, no hubo 

dlferoncln alguna entro loa gruyos, razonable por la variada 

composlclón de entos y reafirmado el concepto por el hecho do quo 

on algunos de ostoe lndivlduos con catogorlas d1ngn6stlcas 

lnter•odias. exlste la poelbllidad de quo al ropotir la carga oral 

de glucosa calean dontro do limites nor•alos. (24) 

En virtud de que la obesidad os usualmente nsoc1nda n 

hlperinsullnismo, tanto condlcionea basales co•o post-
estlmulación, on suJotos sanos y on aquellos con lntoloranclo n 

la glucosa y dado qua en poblac16n asiática con MOOV, Jlalal no 

encontró diferencias a1gn1flcat1vae on la secroclón lnsulinlca 

antro obesos 1 no obesos su&irlendo. que en ellos. la obosldnd no 
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modulador en 

los ni velos 

ESTA TESIS NO DEBE SAi.iR DE LA llLJOTECA 
dicha socroclón. so 

do insulina do ambos 

grupos. encontrándose valores promedio mayores on todo momento en 

los obesos, los cuales dlferlan s!gniflcativamonte a la medla, una 

y dos horas, lo cual deucnrta que en ostos MODY mestizos mexicanos 

no exista la re1aci6n obesidad~htpo11nculinlsmo. (53-55) 

PEPTIDO C 

Dada la semeJanza en los niveles de péptido e entre controles 

sanos familiares sanos. con los hallazgos reportados con 

respecto a lns insulinas. se confirma el hecho de que ostas 
personas na tienen afección n pancreática y que en estas ramllias. 

los niveles de póptido e no son ütiles como marcador genético do 

la enfermedad. prevlo al desarrollar franca hiporglucem1a. a 

diferencia de los datos publlcados por Vlswanathnn Mohan en 

descentilentos de hindües ~ODY. (30) En los pacientes MODY. solo se 

pnrclbe una t~naencla. que es la p1osencia do concentraclanos d~ 

péptido e bajos antes ae la adminlstración do glucosa. con pico de 

a1evaclon retrasada las ! .s y 2 ho1as. interpretables por su 

inadecuada capacidad secretoria n. En ol grupo de los !'\o .\fODY. los 

no obesos tienden a tener respuesta afin a los MODY. y los obesos 

muestran promedios mayores quo las controles sanas, sln lograr 

dtferenclas significativas. 

HORMONA DEL CREC l MI E:NTO 

No ~xisto anomnlla olgunn en ol porfll secretorio do la hormona 

dol creclmJento on nlnguno de Jos grupos estudiados, siendo estos 

d~tos slmllnres n los reportados por Josó Barbosn y colnboradoras 

on sun prlmoros articulos sobro MOOY. (6) Entro los gr1tpos 

ovaluados, solo es notable ln ausencia do olovnct6n tnrdi11 ae 
hormona ¡jttl tiectmlento on los obesos. lo cunl oru do osporarse, 

dado quo. por rozones no conocidas, so ~abu quo estos últimos 

tionon suprimidos los picos secrotorlos, tanto oaponthnoos como 

Inducidos. (62) 
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CORTISOL 

Tampoco hubo alteración alguna de esta hormona contrarreguladora 

en ninguno de los grupos valorados. 

CURVA DE TOLEl~ANC I A A GLUCOSA ORAL 

EN MENORES DE ~ 6 Al'10S 

A pesar d~ quo estos datos debcrian compararse con niños pareados 

con la edad. soxo y obesldad, por la lmposlbllidad de obtonción de 

dichos testigos, solo se describen nqul los hallazgos importantes 

detectados. 

Con respecto n la rllnámlca glucosa-insulina, os osonclol señalar, 

que tanto el paclente obP.so, como los dos ntños con curvas no 

diagnósticas. muestran incremento. tanto de glucosa como de 

insulina. de forma :urdia e los 2 hr1rns. lo cual portria sor dato 

premonitor de fur:11·0 dRño pancreático. corroborándoso osto. al 

~ncontrar ennlocia con el ~scenso de péptldo e • quu os nun un 

lndlcador mas fidedigno dP funcion beta pancreñticn. por su escasa 

e'=tracción hopñtlca. (6J,64) [stos t1alln~cos, ruaflrman la 

~t1ltdad du la carga oral do glucosn, en fnmlllares nslntomátlcos 

s~rén posteriormente. lo~ factores ambientales aunndos a la 

susc~ptibilldad goner1ca l~s que determlnnrán el in1clo do la 

tnt0lorancia a carbohidrntos PO estos nl~os, si as! fuoro. (34) En 

los n1velos de hormóna de c1eclm1ento y cortlsol no hubo ninguna 

nlter~c1ón mnn1f1es~a. ta dlsporsión encontrada es dobtda, 

probablcmAntc, a las ~listlntns edades, el seso Y la presencia o no 

de ~obrcpc50 en les :res grupos analizados. 

1-IAPLOT!POS 

En ambas famlllns, so destaca ln presencia do un haplot1po que 

marca las dlforentos altorncionos hldrocnrbonodas oncuntrudas on 
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los sujetos. hallazgos que hacen pensar. que dicho haplotipo so 

se1:rega 

inaulino 
coao marcador do diversas foraaa do diabetes mellitus no 
dopondicnte y que, por su baja expresividad génica y la 

influencia de factores asbiontales. se muestra de forma 

hoterogenoa. (65,66) Por otro lado. tamblen es importante soñelar 

que existen 2 diabotos mellitus tipo JI. dlagnosttcadas despueS de 

los ~O años. con el mismo haplot!po marcador de los NODV. lo cunl 
hace Plantear las siguientes interrogantes : 
¿ Son. diabetos mellitus tipo 11 de aparición on la Juventud y 

diabetos mellitus tipo 11 cl~slca, doa ontidades distintas 7 

pregunta quo, con rospocto a sus caracteristicas clinlcas y perfil 
secretorio de insulina, ya respondieran Nuñoz y colaboradoras. al 

encontrar s!mllltud entro diabetes •ellltus 11 y MOOY, do forwa 

negativa. ( 13) 

O acaso b Son estas dos faa111as con diabetos •ellltus ti?o ti 

clásica horadada on foraa autos6a1ca doalnante 7 
No obstante las interrogantos quo deben sur~lr de todn 

lnvestlgación, y n pesar de que no fue posiblo dotoralnar 

asociación o ll&amlonto gónico por no tonor tlplflcados a todos 

los alambras de las familias 1 no contar con controles sanos para 

efectuar un análisis estadiBtlco da estos resultados. estos datos 

sugieren. que el gon quo codifica los anticonos clase 11 del 
comploJo mayor de hlstocompatlbllidad. OR y OQ, participa on la 
susceptibilidad a la enfermedad. quo en estas 2 familias moxicanas 

pnroce estar marcado por los antl~enos DR8 y 0Qw3. Estos 
resultados son equlparablos a los roportados por Barbosn 
colaboradores on diabéticos MOOV norteaaerlcnnoa. on los quo 
muontra asoclnclón con los haplotlpos AJ y 6•15 y a loa publicados 
por Bodansky y colaboradores, qua en blancos nortoamerlcanos. 

encuentran todos los pnclentes MODV do una familia con OR2 o DR7. 

(34,11) 
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CONCLUSIONES 

Estos datos demuostran, que. on estas dos familias aoxlcanas, 

con diabetos aellitus tipo ti de aparición en la Juventud : 

Con respecto al comportamiento clinlco : 

Existe un patrón autosómlco dominante de transmisión do la 

enfermedad. 

- La edad de aparición de la enfermedad os variable. 

Se encuentran compllcacionos crónicas retlnopatin. 

nefropatia. nouroPatin y ma~ronngiopatia. 

La dicta los hipoglucemiantos son los requerlmlontos 

torapeutlcos habituales. 

La carga oral de glucosa. on familtnros asintom6ticos do 

dlabótlcos MODY. puede detectar dlvorsns alteraciones del 

metabolismo hldrocarbonado. aun on ausencia do hiPBrfflUcoaia en 

ayuna5. 

Con respecto al comportamiento cturanto la carga do gluconn 

En los !amillares sanos, no existe ninguna diferencia en ol 

porfll hormonal al compararso con controles sanos. 

- En los diabótlcos MODV. al confrontarse con controles sanos. 

se encuentran mayores nlvolos do glucemia. y tienden a mostrar 

menores niveles de insulina. 

En los diabéticos NODV. la obesidad ejerce un efecto 

modulador positivo sobre los nlvoles do insulina sórlca. 

En los niveles de cortisol y hormona del croclmiento, no so 

evidencia diferencia alguna entro familiares sanos, dlabátlcos 

MOOV y otras altoraclones del metabolismo hldrocarbonado, al 

compararse con sus controles sanos. 

Con respecto a los antigenos do histocompntibllldad, los 

hallazgos sugieren 

- quo. ol gen que codlflcn los antigenos DR y OQ, participa on 

la susceptibilidad a la enforaedad. 

que, en ostas do~ familias mox1cnnas, parece ostar marcado 

por los antigonos DRB y OQwJ. 
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RESUMEN 

Se estudiaron familias de propósitos con diabetes MOOY, 

mediante valoración cl1.n1ca. carga oral de glucosa con 

determinaclonos de insulina, péptido e, cortlsol y hor•ona del 

creclalento por RIA de doble anticuerpo y tlplflcac16n de 

antigenos de hlstocoapatlbllldad por técnica do 

mlcrolinfocltotoxlcldad. 

La valoración cllnlca •ostr6 patrón de herencia autoa6alco 

doalnante, o dad variable de aparición do la entidad. 

coapllcaclones •icro y aacrovascularos y requerlalentos únicos de 

dieta e hlpoglucoalantes orales. 

Con 35 cargas orales de glucosa, se conf lraaron 6 diabéticos 

conocidos y so detectaron lntolorancla a carbohldratos con 

basal norael, curva de tolerancia no dla¡móstlca, 3 curvas no 

dlagn6stlcas con basales noraales, diabetes MODV con basal 

nor•al y diabetes MODY. Las deter•lnaclones hor•onalos no 

mostraron ninguna dlferencla entre familiares sanos 7 controles 

sanos. Loa MODY •ostraron mayores gluce•ias qua sus controles 7 

tendencia a tener •enores nlve1os de insulina, y entre ellos, los 

obesos, •a1oree valores de insulina que los no obesos. No hubo 

diferencia entre los niveles de cortisol hormona del 

croclmionto entre todos los grupos estudiados. 

En la fa•llla A, el propósito tuvo ol haplotipo A2 812 CW4 OR7 

DQ2 de su padre y el haplotipo Ali 835 CW4 DR8 DQw3 do la •adre 

quien tiene la entidad; Esto hnplotipo lo posee una tia con NODY 

y proviene de la abuela con diabetes mellitus tipo 11 clásica. En 

la familia B. el propósito tuvo ol haplotipo A9 Bl 5 CWl OR3 DQw2 

del padre y el haplotlpo A2 816 CW3 DRS DQw3 do la •odre que 

falleció con MODY. Sus 3 hermanos con dlversas altornclones del 

metabolismo hidrocarbonado son haplotiplcaaonte idénticos al 

propósito. 

Estos hallazcos sugieren que el gen que codifica loe antigonos 

DR y OQ participa en la susceptibilidad a la enformodod. quo en 

estas familias •oxicanas. parece estar marcada por los antlgenos 

DRS 1 DQwJ. 
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