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INTRODUCCION.

La diabetes sacarina tipo I que depende de la insulina ea el
transtorno metab8lico crénico m4as comfin, encontrado durante la ip
fancia y la adoleacencia. La diabetes mellitus constituye un pro-
blema de salud mundial. En México es diffcil establecer con certg
za la incidencia de este padecimiento; en Estados Unidos se calcu
1a que hay 12 nuevos casos diagnésticados anualmente por cada
100 000 nifios de menos de 18 aflos de edad, una incidencia compara
ble al de todas las formas de cénceres infantiles combinados. Por
lo tanto, el conocimiéhto de esta entidad nosolégica es importan~
te por la poaibilidad de enfrentarse al manejo y tratamiento de
un niffo o adolescente con diabetes dependiente de insulina.

Bl acontecimientc mfs importante en el avance del tratamien-
to de la diabetes mellitus ae produce después del descubrimiento
de la inpulina, por Banting y Best en el aflo de 1921. La mortali-
dad ha disminuido desde entonces, y es muy evidente en relacién
al coma diab$tico, como causa de la misma, particularmente en el
caso del.paciente con tratamiento crénico con insulinu, es de ea-
perarse que acuda a un servicio médico como conpecuencis de un eg
tado de hipoglicemia, que requiere una evaluacién preciasa del ma~
nejo de la insulina.

1 promedioc de vida del paciente diabético, se ha prolongado,

pero lag complicuciones secundarias a su mansjo y a la duracién
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del pacimiento, no se hacen esperar; sin embargo, ol paciente dia
bético actualmente tiene mfs oportunidedes de realizarme en esta
vida, viven mfg y mejor que antes, y en el futuro se les podrd

ofrecer mejores posibilidades de diagnéstico y sobre todo de tra-

tamiento.
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INSULINA.

HISTORIA. Pocos acontecimientos en la histor{a de la medici-
na han sido tan impactantes como ¢l descubrimiento de la insulina.
Aunque el mérito de su hallazgo se atribuye justificadamente a
Banting y Best, muchos investigadores contribuyeron con obsvrva--
cionesg que permitieron su descubrimientc. En 18bY, un estudiants
de medicina alemén, Paul Langerbans, observé que el péncreas con-—
tiene 2 tipos de células: las cflulas agrupadas on islas o ialo—
tes, a las cuales atribuy8 una segunda funoién. En 1869 ae obtuvo
la evidencia directa de esta funcifn cuando Oskar Kinkowski y Jo-
seph von Mering mostraron que los perros pancreatectomizados pre-
pentaban un sfndrome similar a la diabetes mellitus del humano.

Se renlizaron numorosos intentos para extraer la sustancia
pancredtica responsable de la rogulacién de la glucemia. A comien
208 do 1900, Gurg Ludwig 2Zuelzer, un internista de Berlfn, iraté
a un puciente moribundo con extracto de péncream. Aunque este pa-
ciente mejorS§ en forma temporal, nuevemente vino el coma y falle-
cié al agotarse el extracto. B. L. Scott, un estudiante de la Uni
vergided de Chicago, reoalizé en 1911 otro de los primeros inten--
tos para aislar un principio activo. Con el empleo de extractos
aloohélicon de péncreas (no diferentes de loa usados por Banting
y Best), Scott tratd varios perros diabdticos con resultados alen

tadores, sin embargo, carecfa de claras medidan de control de las
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concentraciones de glucemia, su experimento se consideré no con--
cluyente. Entre 1916 y 1920 el fisiblogo rumano Hicolus Paulesco,
encontré que las inyecciones de extractos de pénoreas reducfan el
uzfcar y cetonas de la orina en perros diab8ticos; el publicé sus
resultados, la importancia de estos, fud aprociada affos despufs.
Sin conocer gran parte de estos trabajos, en 1921, Froderick G.
Banting un joven cirujano canadiense, supuso que los tejidos de
los islotes secrotaban ingulina, pero que la hormona era destrui-
da por digestidn proteolftica antes de 1la extracoién o durante e~
lla. Junto con un estudiente de cuarto afio de medicina llamado
Charles H. Best, intent6 puperar el probluma ligando los conduce—-
tos pancrefiticos. E1 tejido, acinar degene#S mientras que los islo
tes no ge modificaron; el tejide fud extrafdo con etanol y £cido,
Banting y Beat obtuvieren asf un extraoto pancredtito que resultd
efectivo para disminuir la coacentracién de glucemia en perros
diabdticon.

El primer paciente que recibid los extractos activos prepara
dos por Banting y Best fué Leonard Thompson, de 14 aflos de edad.
Eate pacicnte ingresaf al Hoopital General de Toronto con una gli-
Vcamia de 500 mg/dl y oxcrotaba 3 a 5 litros de orina diarios. A
pesar del rfgido control de la dieta {450 kcal por dfa), continué
con glucosurfa y sin insulina el desenlace méds probable era la
muerte al cabo d¢ unos pocos meses. La administracién de los ex—-
tractos de Banting y Best redujo la glicemia y la glucosurfa., Se

iniciaron entonces inyecciones diarias y se observd una mejorfa
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inmediata. La glucosurfa se redujo de 100 a 7.5 g/df{a. Mfs afin, el
nifio adquirié mayor lucidez, su agpecto mejoré y manifesté que se
sentf{a m€s fuerte. Asf, la tevrapia de reposicién con la hormona re
cientemente depcubierta habfa interrumpido un transtorno metabdlico
que de otro modo hubiera resul tado fatal. Para Banting y Best era
diffocil obtener extractos activos en forma reproducible, esto 1lle-
v6 a Banting a pedir ayuda a J. B, Collip, un quimico con experien
cia en extraccién y purificacién do la adrenalina. Pinalmente ge
obtuvieron extractos estables y muy pronto pacientes de muchas par
tes de América del Norte fueron tratados con insulina. El premio
Nobel de Medicina y fisiologfa fué otorgado a Banting y Kacleod en
1923; Macleod fué profesor de Banting y colaborador de éste. Ban--
ting compartié con Best la mitad de su promio y Macleod a su ves
con Collip.

QUIMICA. La inaulina fué purificada y cristalizada por Abel a
los pocos affos de la comprobacién de la eficacia de los extractosn
pancredticos en sl tratamlento de la diabetes. La secuencia de ami
nofcidos de a hormona fué egtablecida por Sanger en 1960, lo cual
permitid la afntepis completa de la protefna en 1963 (Katsoyannis
y col., 1963); (Meienhofer y col., 1963) y la elucidacién de su eg
tructura tridimencional por Hodgkin y Mercolu en 1972; la insulina
fué la primera hormona para la cual se desarrolld un radioinmunoa-
nalisis (Yalow, 1978).

Las c6flulas B de los isloten pancrefticos sintetizan inaulina

a partir de un precursor monocatenario denominado proinsulina. Al
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transformar la proinsulina humana en insulina, cuatro aminofcidos
vdsicos y el péptido conector restante o péptido C se eliminan por
proteSliasis. Esto da origen a dos cadenas peptfdicas (A y B) de la
molédcula de¢ inmsulina, que contiene un puente disulfuro dentro de la
subunidad A y dos entre ambas subunidades. La oadena A usualmente
estf formada por 21 aminofcidos y la cadena B, por 30; el peso mo~
lecular es aproximadamente de 5 6800, Bgi bien, la secuencia de ami-
noécidos de la insulina ha aido muy oonservada durante la evolucién,
existen variaoiones significativas que son repponsables de las di-
forencias en su potencia biolégioa e inmunogenicidad (Gammeltoft.
1984). En la mayorfa de las espooios existe un sclo gen para les ipn
sulina y un @nico producto prot8ico. 3in embargo, las ratas y los
ratones poseon doa genes que codifican la insulina y sintetizan

dos moléculas que difieren cntre sf por dos aminodoidos de la ca-
dena B.

La eatructura criktalina revela que las dos cadenas de insulf
na forman una estructura muy ordenada con varias regiones helicoi-
dales en ambas. La fraccién carboxilo terminal de la cadena B y los
renfduos amino y carboxflo terminalea de la cadena A forman la pu-
perficie de la moldoula que interacciona con el receptor. Las cade
nas aisladas son inactivas, En solucién, la insulina pusde oxistir
como monémero o dfmero o como un hexémero formado por un trimero
de di{meros, £En el hexdmero e encuentran coordinadas dos moléculas
de Zn*t* y esta forma de inpulina probablemonte es almacenada en loa

grdnulos de lan cflulas B del péncreas. Se piensa que el Zn** tie-
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ne ulguna funcibn en la formacién de los cristales y que la crista
lizacién facilita la converaidén de proinsulina en inpulina asi co-
mo el almacenamiento de la hormone, En los preparados muy concen——
itrados quu se emplean en la terapia, la insulina se encusntra en
forma d¢ hexéAmoro, Cuando la hormona es absorbide y la concentra—-
cién cue a niveles fisiolégicos (nanomolar) se disocia en monéme——
ros y on probable que sea ésta la forma biolégicamente activa de
la insulina.

Mediante el epiudio de insulinas purificadas a partir de una
amplia variedad de capecies y 1A modificacién deé la molécula se ha
obtenido una gran cantidad de informooién acorca de 1a relacidn eg
trugtura~actividad de esta hormona (Gammeltoft, 1984). Este traba-
jo ha contribuido a la definicién de la puperficie fijadora de re-
ceptores do inpulina. En todos losg casos existe una oorrelacién
muy estrecha entre la afinidad de una insulina vor el receptor y
su potencia para actuar sobre el metabolismo de la glucosa. As{,
curiosamente, no existen agonistas parciales o antagonistas compe-
titivos de la insulina. Sin embargo, existe un espectro de poten--
ciag entre las insulinas natubruluu. Cuando se comparan con la insu
lina humana, las lLormonas bovina y porcina gon equipotentes, la in
sulina de cobayo sudamericano es mucho menos potonte, mientraa que
ciertas inpulinae de aves son mucho mds potentes.

Le insulina pertenece a una familia de péptidos relacionados,
denominadon factores de crecimiento de tipo insulina (FCI). Dos de

edtos factores {FCI-I y FCl-1I) han sido aislados del plasma y ame
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ha determinado su secuencia de aminofcidos (Rinderknecht y Humbel,
1978). Amboa tiocnen un peso molecular de 7 S00 y sus estructuras
gon homf$logee & la de la proinsulina. Sin embargo, los equivalen--
tes cortos del péptido C de la proinsulins no son eliminados de los
PCI. A diferencia de la inpulina, los FCI son producidos en muchos
tejidos y pueden cumplir una funcién més importante en la regula-—
cién del crecimiento que en la rogulacién del metabolismo. Estos
péptidos se conepideran mediadorea de la accién de la somatotrofina
y son denominadas somatomedinas (Daughaday y Rotwein, 1989). La
hormona uterina relaxina tambidn es un miembro distante de 6sta fa
milia de polip6ptidos (Blundell y Humbel, 1980).

Los receptores para la insulina y para FCI-I también estén
muy relacionados (Duronio y Jacobs, 1988), Asf, la ingulina puede
fijarse al receptor del FCI~I con poca afinidad y viceversa. Las
acciones promotoras del crecimiento de la ingulina estén mediadas
en parte por el receptor del FPCI-I y puede existir discordancia en
tre la potencis metab8lica de un anflogo de la insulina y su capa-
cidad para eatimular el crecimiento., Por ejemplo, 1la proinsulina
ticno solo el 2% de potencia metabdlica de la insulina in vitro,
pero su potencia como eatimulador de la mitogénesip es igual al 50%
de 1la correspondiente a la insulina (Xing y Kahn, 1981). Esto pue-
de tener importancia en la selecocifn de las insulinas para terapis,
ya que la actividad mitogénioa de la insulina puede contribuir a
un mayor riesgo de aterosclorosis.

PRODUCCION DE INSULINA, Los acontecimientos moleculares y ce—
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lulures que intervienen en la sfntesis, €l almacenamiento y la se-
crecién de 1a ingulina por las cflulap B y la degradacién final de
la hormona por sus érganos efectores han sido estudiados en gran ds
talie y han gervido como modelo para el estudio de otros tipos ce-
lulares del islote pancredtico, (Orci, 1986). El islote de Langer-
hans entf compuesto por cuatro tipos de célulaa, cada uno de los
cuales sintetiza y secreta una hormona polipeptfdica diferente: ip
sulina en las células B (B), glucagbn en las células % (A), soma--
tostatina en lae células § (D) y el polipéptido pancreftico en las
c8lulas PP 6 F. Las c6lulas B constituyen el 60 a 80% del iplote y
pe ubican en pu perte central, slrededor de la cual las célulasp =
§ y ¥ forman un nanto digcont{nuo, de una a tres células de espe—-
cor. La ingulina es sintetizada como un precursor monocatenario
proinsulina, c¢n el cual las cadenas A y B egtdn conectadas por el
péptido C. Sin .embargo, el producto inioial de la traduccidn es
proproinsulina, una molécula que contiene una secuencia de 23 ani-
nodcidos, principalmente hidrofobos unida al extremo amino terminal
de 1a cadena B, Enta secuencia sefial, es requerida para la asocia-
cién y la penetracién de la preproinsulina nacients en la luz del
ret{culo endoplésmico rugoso. Easta mecusncia ce eliminada rfpida~-
mente y la preproinsulina es transportada en pequefias ves{culas al
complejo de Golgi, donde es vesiculizada en grénulos secretores Jup
to con lap enzimas también responsables de su conversifn a {nsuli-
na (Oroi, 1986); (bavidson y col., 1988). La conversién de proinsu

lina en insulina se inicia en 8l complejo de Golgi, proaigue dentro
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de los granulos secretores y esté practicamente completa en el mo-
mento de la secrecidn. Asf se liberan a la circulacién cantidadesn
equimoleculares del péptido C y de la inpulina., El primero no po--
gee ninguna funcién biolégioca identificada hasta el rmomento, pero
puede aorvir como un {ndice ¥til de la secrecién de ingulina (Po--
lonasky y Rubenstein, 1986). Dos diferentes endopeptidasas depenw--
dientes de Ca®® , que se encuentran en los grénulos de los iplotes
son los responsables de la conversién de proinsulina en inpulina
(Davidson y col., 1988). Las células B también liberan pequefias
cantidades de proinsulina, lo cual refleja la exocitosis de gréru-
los en los cuales no g6 ha completado la conversifn de proinsulina
en insulina o bien la secrecién por otra via (Gross y col., 1989).
Dado gque 1la vida media de 1a proinsulina en la circulacién es mucho
nfs prolongada que la de la ineulina, hasta un 25§ de la ingulina
inmunorreactiva que se encuentra en plasca estf constituida en rea
1idad por proinaulina., Ume proinsulina mutante que carece del resf-
duo de hiatidina fijador de zntt {posicién B 10) se cristaliza con
manos faciiidad que la insulina normal (Gross y col., 1989), Eata
proingulina es procesada més lentumente en las cflulas B, con la
consiguionte hiperproinsulineaia.

REGULACION D& LA ScCRECION DE INSULINA. La sccrecién de ingu-
lina es un proceso esirechamente regulado, gue proporciona concenw—
traciones estables de glucemie durante el ayuno y la alimentacién.
Esta regulacién pe logra mediante la interaccién coordinadu de di-

versos nutrientes, hormonag gastrointestinales, hormonas pancref--
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ticas ¥y neurotransmigores autonémicos. La glucosa, los aminofcidos,
los 4cidos grusos y los cuerpos ceténicos estimulan la secrecién de
insulina. Los islotes de Langerhans eatén ricamente inervados por
terminules adrenérgicas y colinérgicas. La estimulacién de loe re-
ceptores w2~adrenérgicos inhibe 1a secrecién de insulina, mientras
que los agoniptas B~2-adrenérgicos y la estimulacién del vego incre
mentansu liberacién, En general, toda condicifn que activa el sip-
tema nervioso auténomo (como hipoxia, hipotermia, cirugfa, quemadu
rap graves) suprime la secreciln de inpulina por estimulacién de
los receptores «2-adrenérgicos. Como es de prever, los antagonis——
tun a2-adrenfrgicos incrementan las secreciones y/o concentracio--
neg basales de insulina en el plasma y los bloqueadores B-Z-adre-—
nérgicons las reducen (Porte y Halter, 1981; Shimazu Ishikawa, 1981)
La glucosa es el est{mulo principal de la gecrecién de insulina y
conatituye un factor permisivo egencial para las acciones de mu——-
choa olros secretagogos (leglasson y Matschinski, 1986).

&l azdear vo mfis efectivo para provecar la gecrccidn de insu-
lina cuando se administra por via oral que por vfa intravenosa, lo
cual se debe a que la ingestidén de glucosu o de alimentos induce la
liberacién de hormonas gastrointestinales y eastimula la actividad
vagal (Malaisse, 1986; Brelje y Sorenson, 1988). Varias hormonas
gastrointestinales catimulan la sscrecién de ineulina (Ebert y Creat
fold, 1987). Los mdp potentes son el péptido inhibidor gastrointes-
tinal y el péptido 1 amimilar al glucagén (Mojsov y col., 1987). la

liberacién de ingulina también es estimuladu por la gastrina, se--
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cretina, colecistoquinina, péptido intestinal vascactivo, péptido
liberador de gastrina y enteroglucagén.

Cuando es estimulada por la glucosa la secrecién de 1a inpuli-
na es bifdnica; la primera fase aloanza un mfximo luego de 1 a 2
minutos y es de coria duracién, mientras que la segunda fase tiene
una aparicién mfs tadfa pero mfs prolongada; el mecanismo por el
cual la glucosa y otros secretagogos estfmulan la seorecifn de in—-
sulina no es bien conocide. Aunque alguncs investigadores han postu
lado la exiatencia de un "glucorreceptor® en la superficie de las
células B, la mayorfa piensa que ta estimulacién de la liberacién
de insulina por la glucosa requiere su ponetracién en las célulss B
y on su motaboliamo (Meglasson y Matschinsky, 1986).

DISTRIBUCION Y DEGRADACION DE LA INSULINA. La inpulina oircula
en la sangre como mondmero libre y su volumey de digtribucién cps a~
proximadamente 81 volumen del 1{quido extracelular. En condiciones
de ayuno, el péncreas secreta alreodedor de 40 ug (1 unidad, U.) de
insulina por hora en lao vena pcerta alcanzando una concentracién de
2 a 4 ng/ml (S50 a 100 ul/ml) en la sangre portal y de 0.5 ng/ml
(12 ul/ml) o aproximadamente 0.1 nM en la circulacién periférica.
Luego do la ingestién do una oomida se produce un répido aumento en
1n concentracién de insulina en la sangre portal seguido de una e-
levacién paralela, pero menor, en 1la circulacién periférica. Un oh-
Jotivo de la terapia con insulina es imitar este comportamiento
(Sohade.y col., 1983).

La vida media plasmftica de la insulina es de 5 a 6 minuton en
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individuos normales y en diabéticos sin complicaciones (Sodoyez y
col., 1983). Eate valor puede ser m&s prolongado en los diabéticos
que desarrollan anticuerpos anti-insulina (Hachiya y col., 1984).
Lo vida media de la proinsulina es mfs prolongada que la correspons
diente a la inpulina (alrededor de 17 minutos) y esta protefna cong
tituye entre el 10 y el 25% de la "insulina inmunorreactiva® en el
plasma (Robbine y col., 1984). En pacientes con insulinoma, la pro-
porcién de proinsulina en la circulacién usualmente eatf aumentada
y puede llegar al 80%. Dado que la proinsulina tiene solu ol 25 de
la potoncia de 1la insulina, la concentracifn biolégicamente sfecti-
va de ésta dltima es algo m&s dbaja que la estimeda por inmunoanéli-
cia. El1 péptido C en secretado en cantidades equimédlares con la in-
pulina; sin embargo, su concentracién molar en el plasma es mayor
por au vids media mucho mfs prolongada (alrededor de 30 minutos),
(Robbing. y col., 1984).

La degradacién de la insulina se produce prinoipalmente en el
hfgado, el rifién y el misculo (Duckworth, 1988). Alrededor del 50%
de la insulina que alcanza el hfgado a través de la vena porta es
destruida y nunca llega a la circulacién general. La insulina es
filtrada por los glomérulos renalep y reabsorbida por los tfbulos,
que también la degradan. La alteracién grave de la funcién renal
afocta o1 {ndice de depaparicidn de la insulinm circulante en mayor
grado que la onfermedad hopitioa (Rabkin y ocol., 1984). La degrada-
oi8n hepftica de la insulina opera préxima a su capacidad mfxima y

no puede compengar la menor degradacidn renal de esta hormona. La
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administracién oral de glucosa reduce la extraceidn hep&tica de la
insulina (Hanks y col., 1984); vste efecto eat{ mediado por las hor
monas intestinales como el péptido inhibidor gfstrico. También la
arginina, la colecistoguinina y una dieta rica en protefnas alteran
la extraccién hep4tica de irsulina en animales (Duckworth, 1968).
JLos tujidos periféricos como la grasa también inactivan la insulina,
pero eato tiene menos importancia desde el punto de vista cuantita-
tivo. La degradacién proteolftica de la inaulina en el hfgado se
produce luego de la internalizacién de la hormona y su receptor y,
en menor grado, en la superficie celular (Berman y col.; 1980). La
internalizacién se cumple principalmente por endocitosis mediada
por receptores. El complejo insulina-receptor es internalizado en
poequefias vesfculas denominadas endesomas donde se inicia la degra-
dacién (Duckworth, 1988)., Parte de la insulims es entregada a los
lisonomas para su degrndaciGn.-

El grado de degradacién de la insuline internalizada varfa con
slderablemente gegin el tipo colular. En los hepatocitos m&s del
50% de la insulina internalizada es degradada, mientras que las cé-
Julas endoteliales liberan la mayor parte como insulina intacta. Eg
to dltimo ¢atd relacionado con la funcién de estas células en la
tranncitosis de las moléculas de insulina desde el espacio intravag
cular ol extravasoular (King y Johnson, 1985). La transcitosis de~-
sempefia un papel importante en la entrega de la insulina a sus célu
las efectoras en los tejidos donde las células endotelialea entén

astrechamente unidas, incluyendo el miaculo esquelético y el tojido
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adiposo. bn la degradacién de la insulina intervienen varias enzi-
mas, las mfds importantes de ellas es una tiol-metaloproteinasa lo-
oalizada sobre todo en los hepatocitos (Shii y Roth, 1986), pero
también se han aiplado moldculas relacionadas inmunolégicamente en
mflsculo, rifién y cerebro {Duckworth, 1988). La mayor parte de la
actividad enzimftica que degrada la insulina se localize en el citp
s0l, 1o cual plantea el problema de como se asocia la insulina in-—-
ternalizada dentro de lap vesfculas con la enzima que la degrada.
Eata enzima también puede intervenir en la degradacién de otras hoxr
monas, incluyendo el glucagén.

ACCIONES CELULARES DE LA INSULINA. La insuline induce una nota
ble seric de respuntas bilolégicas. Los tejidos efectores mfs impor
tantes en la regulacidn de la homeostfsis de la glucosa por la ingy
1ina non el hepdtico, el muscular, y el adipeso, pero ademds, eata
hormona ejerce pfectos reguladoros potentes sobre otros tipos celu-
lares. La insulina es la principal hormona responsable de controlar
ol almucenamiento y la utilizacién de los nutrientes celuleres. Ac-
tivn los sistemasg de trangporte y las enzimas que intervienen en la
utilizacién y el depdsito intracelular de glucosa, aminodecidos y
4cidos grasos, & la vez que inhibo procesoa catabSlicos como la do=-
gradacién del glucégeno, 1fpidos y protefnas.

Las accioneg de la insulina ge clasifican tradicionalmente en
treg grupos sobro la base de su gendtica. Los efecotos inmediatos o
ré&pidos-se producen on segundos © minutos e incluyen le activacién

ds lorc sintemas de transporte de la glucosa y de iones, y la modifji
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cacién covalente de enzimas (fosforilacién y desfosforilacién). Los
efectos intermedios, como la induccién de ornitina descarboxilada y
tirosina aminotransferasa, se producen en % & 6 horas y se deben a
la regulacién de la expresidn genética. Los efectons tardfos de la
ingulina requieren muchas horas o varios dfas e incluyen la estimu-
lacién de 1a proliferacién y diferenciacién celular; los diversos
efectos de la insulina, ge deben a diptintos mecanismos, y lap ac--~
ciones importantes pueden aer ejercidas mediante receptores pera in
gulina y FCI.

EL ReCEPTOR DE INSULINA. Las acciones de la ingsulina se ini—-
cian con gu fijacién a un receptor presente en la superficie celu—-
lar que se encuentra en casl todas las células de mam{feros (Kehn y
vwhite, 1988). Entre ellas se incluyen las clésicas células efecto--
rag de la accién de la inpulina (h{gedo, mfisculo y tejido adiposo)
y otros efectores no clésicos como células sangufneus circulantes,
cerebro y células gonadales. cl nfimero de receptores varfa desde sp
1o unos 40 por célula en los eritrocitos hasta 300 000 por célula
en los adipocitos y hepatocitos.

=1 receptor de¢ insulina ¢s una gran lipoprotefna de transmem—-
brana, compuesta por dos subunidades de 135 kDa y dos subunidadesn
de B de 95 kDa unidas por el enlace disulfuro pura formar un heterg
tetrdmero con cadenas B-d~%B {(Coch, Ebina, Ulrich y col., 1985; Ka-
hn y white, 1948).
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EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETE 8.

Ja epidemiologfa es una olencia médica que estudia la distribu
cién y las doterminantes de la enfermedad dentro de una poblacién.
Tales eatudios son esencialea para el entendimiento de la historia
natural, etiologfa y patogénesis de una enfermedad y junto con la
clfnica y 1a inveatigacién por laboratorio se puede elucidar las
caurap del desorden. .Algunos conocimientos de la epidemiologfs de
la disbetes gon noceparios para una apropiada investigacién diagnég
tica y manvjo clinico, asf como, para basar cient{ficamente progra-
mus de prevencién y cuidado de la spalud,

En los ochentas se representa una nueva era en la epidemiolo-
gfa de la diabetes; previamente la epidemioclegfa do la diabetes fué
llenada con problemas surgidos de diferencias en los criterios diag
nésoticos y en 1n clapificacidén de la disbetes. En los setentas ya
g0 hacia cada vez més aparente que los dos tipos principales de dig
betes insulinodependiente y no insulinodependiente eran totalmente
diferenten. Varias caracterfsticas distintivas en la diabetes inau-
linodependiente se hicieron aparentes en los setentas, y fué recong
cido que la enfermedad puede ocurrir en cierta edad y otras caractg
rf{asticas tales como la propensién a la cetoacidosis, nivelea bajos
de insulina y péptido C, usociaciones espec{ficas con el complejo
HLA, anticuerpos contra las ¢flulas do los islotes en una alta pro-

porcién de casos para el tiempe do 1nicio y mép recientemente una
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alte frecuencia de autoanticuerpos contra insulina que sirvieron pa
ra distinguir la diabetes inpulinodependiente de la no insulinode——
pendiente. Ademds de éstas caracterfsticas clfnicas también se hizo
aparente que la relativa frecucncia de la diabetes ingulinodepen———
disnte (DMID) varfa apreciablemente de una ciudad a otra ciudad y
de un grupo étnico a otro grupo étnico. Aln en poblaciones donde la
DMID es frecuente, tales como en cscandinavia y otras partes del
norte de Europa, la prevalencia de DMID we relativamente baju compa
rada con la de diabetes no insulinodependiente (DMNID).

PACTORES GiNETICOS. Entudios en gemelos idénticos mostraron un
porcentaje de concordancia del 100%, asf, si uno de los gemelos mo-
noocigoticos tuviera la enfermedad el otro también la tendrfa. ratos
porcentajes ason tan altos para establecerse en gerelos no idénticos
o hermanos indicando que la pusceptibilidad genética representa un
importante componente en la causa de la enfermedad y ¢n menos pro--
porcién también loa factores ambientales. La enfermudad muestra e—
normes variaciones geogrfficas, las explicaciones para estas difc—
rencias en el rieasgo en varias partes del mundo Y entre diferentes
grupos étnicos son nctualmente inciertos,

RELACLONZS HLA. kn ciertas poblacionem, la DMID es asociada con
HLA espec{ficos; las asociaciones eapecf{ficas apurecieron para va-
riar de una poblactén a otra. En los caucésicos el riesgo de DMID
¢g grande en aguellos con HLA-A8 y Bl15 que ¢n aguullos con otros
HLA A y B; mientras que on japonesen con HLA-B54 mogtraron una fuer

te isociacidn, m&n que en aguellon con HLA A ¥ B, pin embargo, tu--—
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vieron que ser establecidos con el HLA-DR locus. lor gujetos que
son HLA~DR4 o HLA-DR3, 5 a 8 afloa después llogan a desarrdllar DMID
mds que 1la poblacién general, mientras que aquellos con HLA-DR2 tie
nen un riesgo menor. Individuos hetorocigotoo con HLA-DR3, 4 tienen
un riesso excepcionalmente mayor, 20 a 40 veces mds que la pobla———
cifn genural y también més alto que en aguellos gque son homocigotos
para uno u otro de estos locus fnicos. Otra evidencia de la impor--
tancia del locus HLA surgié de examinar las similitudes genéiicas
dc dos o mAs casos de DMLID dentro de la wisma familia, También se
nostré en hermanos afectados, de tales familias un 25% de los casos
nostré el miemo tipo de HLA, 50% mostré uno de los tipos (haploidén
tico) y 25» ninguno. También en hermanos afectados cerca del 60%
gon HLA idénticos y menos del 10% no son idénticos.

rstos resultados indican que los genea que confioren la especi
ficidad HLA son.igualea & aquellos que predigponen a DMID, ¥ que la
predisposicién a la DMID no pe adecua & un simple gen o modo de he-
rencia. Mientras un modo de herencia autosfmice recesivo es compati
ble con la ocurrencia de DMID en aquellos con una porcién HLA ha—
plotipos, no puvde explicar el excesivo riesgo asociado con DR3/DR4
en el eptado he.terocigoto'. odelos wds complejos de susceptibilidad
gendética para DMID tuvieron que per propucstos y también para loca-
lizar genes en otros cromosomas que pudieran influenciar la suscep-
tibilidad. Las diferencias en la relativa frecucncia por sexos es

pequefia;
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INICIO D= LA DIABET=S INSULINODLPetDIohTr. La DMID es una en-
fermodad do inicio abrupto, con un perfodo prodrémico prolongado.
La hiperglicemia y. .s{ntomas relativos frecuentemente ocurren varios
meses o aflos deppuds. Mientras que la DMID puede iniciarse a ocugl--
quior cdad, tambidn se ha visto que ocurre m&s frocuentemente en ni
flos y adolesceonteus; en todo el mundo este es un patrén caracteriae_i_
co, la edad especitica de incidencia ancivnde de bajos niveles en
los primeros moses de la vida, hasta un mdximo alrededor de los 12
e 13 afios do edad on lag nifins y 1L a 2 aflos deopudg en nifios. Subsg
cuentemente en los sigulentes afios de la adolescencia declina, pero
también existe la posibilidad de presentarse posteriormente, el da~
to de asparicién de la DMID después de los 20 aflos de edad, es cerca
de 1la mitad, por arrida de esta edad; el riesgo de aparecer permane
ce relativamente constante por ol resto de la vida, Las caracter{s-
ticas de aquellos que desarrollan DMID en la vida adulta, aef como
gus relaciones con anticuerpos contra células de los islotes, tipos
do HLA, o con los marcadores genbticos, son igualmente inciertos que
para los jovenea. Sin embargo, también en los niflos es evidente que
la edad de inicio varfa extendiendose acorde con el tipo de HLA.

INICLO SSTACIONAL. El inicio c¢lfnico de la enfermedad muepta
variaciones estacionales, pero con incremento en los mesvs de in--
vierno en ambog hemisferios, el norte y el sur.

VARLACION GuOGRAFICA Y ETNICA. Son muy marcadas las variaclio--
nes en ol riesgo de devsarrollar DMID rolacionada con la etnicidad o

geogruffa, estas variacioncs continuan inciertas.



21,

VAKIACION EThICA. cn los Estadoe Unidos de Norteamérica la pre
valencia e incidencia de DmID en Colorado y San Diego en hirpanos
es significativamente menor que en niflos btlancos., Lu frecuuncia de
DMID entre indios anmericanos es también baja, y ocurre primariamen-—
te en aquellos con herencia mixta. £n Nueva ‘e¢landa nifios de origen
europeo tuvieron un alto porcentaje con respecto a los de Maori o
deacendientes de Polinesios. Estas diferencias entre nifior de dife-
rentes grupos dtnicoe viviendo en la mieda ciudad sugleren que la
susceptibilidad genética para la DHID pres.:.ta una importante varia
cién de una poblacién a otra. En Montreal, la incidencia de DNID en
tre nifios de origen inglés y Judfo fué de cerca cel 50+ mds que en
los nifios de origen francés o italianc. Este porcentaje y las cifle-
rencias son aproximadamente de la misma magnitud que las reportadas
para la incidencia de DMID en Inglaterra y Francia, y ellos pugie—-
ren que las diferencias en la susceptibilidad genética pueden sumar
pe con las diferencias &tnicas entre grupos de gente,

VARIACION GEOGRANICA. La variacién geopgréfica en la incidencia
de DMID es enorme. kEn Finlandia, Suecia, Escocia y horuega tuvieron
una alta incidencia de rieppo paru duparrollar sus nifios diatetes,
aproximadamente 70 veces mdo que en Japdn. Sin emdarge, el porcenta
Je en Dinamarca €8 menos ve la mitad del encontrudo en Finlandia;
en Inglaterra es B0lo unu tercera parte del que aparece en cacocia.
Algunoa autores correlacional el alto porcentaje de inciduncia con

estatus sociorcondmico tujo, pero eato tamvién es incierto,
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INTSRACCION GENSTICA-AMBIENTS. Para la deseripeifn epidemiold-
glce aparecif que la DMID es el resultado de la interaccibn: genéti
.ca~ambicnte. La importancia de los factores genéticos es claro en
los estudios de gemelos y de miltiples casos familiures. cn otro
estudio, quizas el 85% de los casoe de DMID ocurrieron en familias
en donde no hay un afectado de primer grado.

Algunos casos de DMID pueden ocurrir como resultado dirccto de
factores ambientales en aupencia de una eepecifica suaceptibilidad
genética. En otros eatudios sa reportaron casos asociados & ingep--
ti8n accidental con raticidas o con rubeola congénita.

PACTORES AMBIENTALES. Mientras los factores ambientales son
claramente importantes en la aparicién de la DMID, la naturaleza de
eoton factores en la mayorfa de los cmsos e6g incierta. Se han pro--
puesto agentes infecciosos en la etiologfa de DMID en varios estu~-—
dios sin embargo, alguncs cortinuan hasta el momcnto inconclusos.
La DMID ocurre ruramente como una complicacién de una infeccifn vi~
ral: niffos con rubeola congénita tuvieron unwe incidencia dv diabe--
ten que es quizds 50 veces mayor que en la potlacién general; eato
no implica totalmente a la rubeola como causante de DMID &n la mayo
rfa de los casos. La infecoidn con virus Coxsackie también tué im—-
plicada, as{ como el virus de la parotiditis, pero nin confirmarse
nada.

1a exposicién a N-3-pyridylmethyl, N-p-nitrophenyl (raticidu)
fué asociada con el desarrollo de DLID; las personas que ingirieron

egtos arc’.ten degarrollaron diabetes aguda y cetoacidosis diabética;
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estos agentes con claramente téxicoa para las células beta y se deg
cribieron como anflogos cdel alloxan y del esireptocin, los cuales
causan destruccién de las células beta en animales de experimenta-—
cién.

La DMID me reporta como extraordinariamente rara dursnte los
primeros meses de la vida; estu observacidn guié la hipbtesis de
‘que los infantes son protegidos del desarrollo de DKID, corr;o resul-
tado de la accién de los anticuerpos maternos, debido a la ulimenta
cién al eeno maternc. 3in embargo, emta hipdtecis no se confirmé.

MOKTALIDAD. Posterior a l1a introducc.én cde la irsulina, la mor
talidad asociada con DMID dieminuyé dramfticamente de una pituacién
en donde el nifio morfu dentro del primer afio de vida de inicio de
la enfermedad, usualmente de cetoacidosis diab&tica, a le situacién
comén en donde, quizds, solo cerca del 1% sufre ésto dltimo. Sin em
bargo, las personas con DMID tuvieron una marceda reduccién en las
expectativas de la vida, primeramente como resultado de las compli-
caciones vasculares de 1la enfermedad. [as personar con DMID tuvivron
un incremento en la mortalidad, con 'respecto a ;‘zcrsonue de similar
edad, en la poblacién gereral.

Este excesivo porcentaje de muerte va principalmente el resul-
tado de enfermedud renal y vascular; y més adn, sn aquellos con prg
teinurfa. En otro estudio, se demostré quo soio un 40% de las perno
nas con DMID desarrollaron proteinurfa, lo cual es mfs frecuente en
tre los 15 y 30 aflos duppuls de iniciar la diabewé. siendo las com

P icacliones determinantus no Livn dilucidadas. La mortulidad un la
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DMID también aparecif relacionada con hipertensién arterial, como

determinante crftico en el desarrollo de proteinurfa.



25.

PISIOPATOL'OGIA DE LA DIABETE S,

£l término diabetes no solo denota una simple entidad nosolégi
ca, pino un sfndrome vlinico, La diabetes acompafia muchas enfermeda
den etiolégicamente no relucionadas y también estd incluida en numg
ropsos y diferentes disturbios de tolerancia a la glucosa. Fundamon=
talmente en todo tipo de diabetes hay una dificultad para la gecre-
cién de insulina por parte de las cflulas beta pancredticas. Excep-
tuando la pérdida de cflulas beta que resulta de la accién de toxi-
nan conogidan, talea como, estreptozin, alloxan, y de la pancreati-
tis por pancroatectonfa quirfrgica, se sigue pin entender totalmen-
te los mocaniemos patogénicos que conllevan a este dafio.

JISTOhIA WATURAL. =1 conocimiento de la thistoria natural de la
diabetes tipo I .es cambiante, por lo agudo y dramdtico del inicio
de los sfntomas en los pacientes, El primer dato que sugirié fuerte
mente un perfodo clfnico anterior al inicio de DMID, fué 1la obgerva
cién de anticuerpos contra lap cflulas de los islotes (ACI) encon--
trados on la sangre anten de que desarrollen hiperglicemia. Por lo
menos un 80 o 90% de las células beta funcionales, son destruidaa
antes de que ocurra hiperglicemia, es decir, un péncreas normal tie
ne una capacidad de reserva muy grande antes de desarrollar un cua-
dro clfnico de DMID. La presencia de anticuerpos contra los antfge-
nos de las células dbeta en el vroceso destructivo no habla de una

naturaleza autoinmune; wste proceso destructivo autoinmune ocurre
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solo en individuos genéticamente susceptibles, esta susceptibilidad
op conferida por los genss en el complejo HL4 del cromosoma 6. En
gemelos idénticos hay un porcentaje de concordancia del 30 al 40 %
on cuanto & la accién de virus y agentes qufmicos, as{ como, de un
factor ambiental en la patogénesis de la DMID.

La mayor controvergia dentro de la historia natural de la
DMID, se centra alrededor de si el proceso destructivo diabetogéni-
co de las cSlulas beta, es inexorablomente progresivo y siempre nﬁl
mina clinicamente en DMID. Los anticuerpos contra las células de
los ialotea son reportados como ?luotuantaa en slgunos estudios, pe
o otros investigadores dicen que no hay tul fluotuacién de anti-
cuerpos, ¥ que la inexorable dustruccién y disfuncién de las célu——
las bota es lineal. Igual se propuso, que el tiempo olinico para de
parrollar DMID también es variable como para.hacer predicciones. Se
esteblecid que gl daflo on 1a funcién de las cflulas bota es comfn
on idénticos HLA, dv hermanos de pacienteg con DMID. La hiperproin-
sulinemia se prusenté irrespectivamente del tipo de HLA. En por lo
menos 207 de los individuos se espera una progresidén hacis el depa-
rrollo clfnico de DMID, usto sugiers, que en nuchomr de estos guje--—
tos el procuno de destruccibn tawmbién puede Temitir. En algunos in-
dividuon el procesc destructive de las c6lulas beta puvde per pro—-
gresivo antes de iniciado, y probablemenie estos individuog se ca—
racterizan por lu persistunte pregencia de tftulos altos de antie——
cuerpos contra lap células de los islotes, autoanticuerpos contra

ingulina y posiblemente otros marcadores, sin llegar A dusarrollar
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1le onfermedad. Qué proprcién de individuos genéticamente suscepti--
bles siguen cada curse, y que curso siguiente es en parte genética-
mente determinado, adn es dusconocido,

La enfermedad puede manifestarse por sf misma asociada con .
HEA~DR3 y/o DR4, con o ain autoanticuerpos contra insulina o con
anticuerpos contra las cflulas de los islotes durante e¢l primer aflo
de vida, por otra parte, la enfermedad puede ser diamgnfsticadu a
los 60 u B0 aflos de edad, con los mismos crf{terioe que en log nifios.

ASOCIACION Dis G£Me8 CON INMULOULOBULIMNAS. Los mecanismos por
los cuales las inmunoglobulines son goenéticamente codificadas y sin

tetizadas, son conocidog. Antes de detallar el andlisis de la gené-
tica wmolecular de 1os genes de las Anmunoglobulinas tales como km

(cadena de luz) y Cm (cadena fuerte), estaban asociados con 1la dia~
betea tipo I, o tenfan conexién con la enfermedad en familias estu—
diadas; los resultados fueron controvertidos. Retomando ¢l duto, ae
sugiers que aunque los alotipos Gm y Km no provocan directamcate la
sugsceptibilidad a la enfermeodad, cllos pueden interactuar con loa
genes del sexo, edad, o el HLA, para influir en la susceptibilidad.
Se refiere la obamervacién del gistema Gm, como un marcudor constan—
te de 1a regién de los genes, y que lu regién dunominuda, variatle
on los gencs, ahora est{ disponible para detectar el hipotético po-
limorfismo asociado con la diabetes tipo I, y con otros desordunep
autoinmunes.

ASOCIACIOR GOH OTROS MARCADORES GENETICOS. Otros marcadores 8o,

nét{icos incluyen el grupo de células sungufneas de Lewls, el grupo



28,

do oflulas de Kidd el cuanl og una unién depsequilibrada entre la ca-
dena love de las inmunoglobulinas vn el cromosoma 2 y la secuencia
lateral del gen de-la insulina humena en el cromosoma 1l esporidi-
cumente se reporta asociado en poblaciones basado en controles de
pacientes; finalmonte ambogs se complican por efectos de variables,
como son los untecodentos Stnicon de la enfermedad y la heterogeni~
cidad. La posible importancia de estos marcadores de genes en la
diasbetes tipe I, permanecen inclertos.

MECANISMOS INMUNO-HUMORALES ASOCIADOS EN LA DESTRUCCION DE
CZLULAS. Varios sistemas de anflisis son utilizados actualmente pa-
ra doterminar la prosencia de anticuerpos que reaccionan con ant{ge
nos en las células de los islotes pancredtivos. Los anticuerpos reag
cionan contra los antf{gence, fueron inicialmente descritos en 1974,
y proporcionaron una fuerte evidencia de una ®tiologfe autoinamunc
on 1la patogénesis de la DMID. En eatudios indirectos ocon inmunoflug
rescencia, con pacciones de pfncreas humano congslado, los antiousr
pos contra las células de los islotes mon positivog y tomados en una
renccién fluorsgcente que ugualmente cubre todas las células endb-~
crinas do loa islotea. Los antfgenos determinantes son asf localiza
dos en ol citoplasma de las células. Lon antf{genos se presentan en
todas las c8lulas endSdrinas de los islotes, ollos pucden represen-
tar componentes que al involuecrarse participan en la formacifn y/o
asoreoién de hormonas en las células de los islotes. Aunque los an-
ticuerpos espec{ficos contra las cblulas pueden ser presentados, el

total de 1a reactividad sugerirfe que los anticuarpoa contra las
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células primariamente marcan una deatruccidn previa. La descripcién
inicial de los anticuerpos contra las células de los islotes trajo
conpigo m&s investigaciones, pero adn pe desconocen los untifgenos.

La descripcién gelectiva de una seccién congelade de péncreas
humano gugirié que un antfgeno mayor ¢n la reaccién, es una spialo-
glucoprotefna conjugada, y que existen anticuerpos (AC) contra la
proinsulina y el receptor de insulina.

Loa anticuerpoa contra las células de loe islotes mon detecta-
dos en 0,1% a 3% de la poblacidn con antecedentes de diusbetes, y en
15% a 30% de los pacicntes con DMID; también se indica gue pacien-
teg con tftulos de anticuerpos contra célulag dv los islotes persis
temtes por 2 aflos, también tuvieron tftulos altos antes del diagnog
tico de diabetes. Una pérdida especffica de células beta en la
DMID smerfa explicada si la reacciérn inmune, incluye la formacién de
autoanticuerpos dirigida contra antfgenos (AG) especf{ficos de lasn
células beta, Los autoanticuerpos contra inculina se reportaron en
28% u 50% de los paciuntes con DMID; se refiere gue la presuncia de
autoanticuerpos contra insulina aumenta el poder predictivo del I .-
turo desarrolio de¢ la DMID, sin embargo, 1. prevalencia de sutomnti
cuerpos contra insulina varfa de un estudio a otro. rFihulmente de--
cir que la posibilidad de que algunos de los méiodos coménmente dia
ponibles para detectar anticuerpos contra las célulus de los islo—
tesg, o complejos inmuncs, son de valor jara predecir el inicio de

la diabetes, continua siendo incierto,
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MeCANISMOS INMUNSS MEDIADOS POR CELULAS. La presgencia de célu-
las inflamatorias en ¢l p&ncreas diabético tué primeramente demos--
trado en este siglo. Se uvspecula la presencia de un ant{geno espec{
fico que atrae a las células inflamatorias contra las c6lulas beta.
Los linfocitos T y B, los macréfagos, los granulocitos y las célu--
las NK fueron vistos, pero la aecuencia de eventos por los cuales
los inmunocitos forman una insulitig, es desconocida,

gl rol preciso de las células inmunes ¢n el proceso de desapa-
ricién de las cédlulas, beta del péncreas end6crino, falta por doter—
minarse; varias posibilidades oxisten: 1, que lop linfocitos T oitg
téxicos eppecificos contra antfgenos de células beta pueden ser pre
gentados, pero estos todavi{a no se demuestran; 2, que los macréfa-
gos o células NK e¢n cercano contacto con células beta pueden causar
daaéruccidn por elaboracién localizada de altos niveles de citoqui-
nas, tales coro . interleuquinas-l, y/o INP o interforon que mostré
in vitro ser téxico para las células beta; 3, que los anticuerpos
contra c§lulag de los islotes pueden iniclar lu formacién de un com
plemento-dependiente 5 anticuerpo-dependiente que provoca citotoxi-
cidad celulur in vitro. Los anticuerpos-mediadores de citotoxicidad
pueden por eso también ser invelucrados en la erradicacién de célu-
lus beta on péncreas do pacientes con DMID de reciente iniclo; moa-
trando ademés dopéniton de IgG dentro de los islotes.

Infecciones virales y poniblemente también modificaciones qui-
micap puede~ plterar antf{genos de superficie de las cflulas de lcs

inlotes, tales antf{genos modificados pueden activar clonas de lin-
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focitos T con la consiguiente destruccidén dev células beta.

El uao de ant{genos espec{ficos de células teta son importan—
tes en el intento por determinar la relevancia de funciones celula-
res inmunes en la patogénesis de la DMID.

Los primeroa ¢studios sugirieron una reauccifn de hiperscnsibi-
lidad celular contra las c8lulas de lop islotes usando preparacio--
nes de antf{gonos de especies y otrac de humanos.

A la ves de un diagndstico clfnico, la reaccién inmune tiene
un carfcter crénico que involucra cusi cada mecanigmo efector del
aistema inmune. Esto puede explicar por que se realizan intentos co
muneg para tratar la DMID con drogas inmunosupresoras del tipo de
la ciclosporina, prednisona, azatioprina, nicotinamida ¥y terspias
combinadas, las cuales se saben pueden agravar al paciente.

ClTOWINAS. un gran nfmero de factores, primariamente polipép-
tidos, son pecretados por las células inmures, durante la reaccién
inmune hacia un antfgeno. Aunque, nuuvos factores sipuen sin dencu-—
brirge, varias do estus moléculas fueron anteriormunte egtablecidas
como causantes del daflo a los iBlotes. Los efuvctos de las interleu-
quinas 1, fueron més importantes en log imlotes aislados ; no direc
tamente en las cflulas beta. Las interleuquinas 1, fueron mostrudas
para excibir en los islotes parte de la inhivicidn de liberacidn de
insulina en agociucién con marcados cambios ¢n la morfologfa de las
células beta. Una baja concentracién de interleuquina 1, fué ostimu
latoria, micntrap que loa efectos inribtitorios fueron obgervados

con altar concentraciones.
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Aungue hay controversias entre los investigadores, ellos obser
varon citoquinus individuales, interleuquinas 1, factor de necrésis
_tumoral (¥NT), ¥y gamainterferon cuando administrados en combinacién
inhitian o mostiraban efectos téxicos en las células beta. Esto ocu-
rre con centraciones de citoquinas por abajo de aquellos niveles
que evocan respuestas inmunolégicas reconocidas.

E1 factor de necrfsis tumoral apareci$ para medir la citotoxi-
cidad de lag células naturaleg apusinas (Killer), contra otros tie-
pos de células; las citoquinap pueden actualmente ser un componente
integral de una inmunidad normal que media citotoxicidad. Estos e--
fectoa potenten in vitro gon muy interesantes para el entendimiento

de la patogénonis de la diabetes insulinodependiente,
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DIAGNOSTICO DE DIABETES.

Lu diabutes mellitus es un desorden genéticamente determinado
dol metabolismo de los carbohidratos, grasas y protefnas, asociado
con una relativa o absoluta insuficiencia en la secrccidén de insuli
nu y con variaclones en el grado de resistencia a la insulina. Esto
g plenamente deparrollado por la expresidn clfnica caracterizada
por ayuno, hiperglicqmia, y on los pacientea crfnices, complicacio~
nes de mi.croa.ngiopntfa vagcular. Aunque hay mayores diferencias fe—
notfpicas en los tipos de diabetes (del tipo de inicio juvenil y
del tipo de injcio en la madurez), es en los Gltimos 12 aflos que go
ha incrementado el conocimionto en la etiologfa y patogénesis de la
diabetes, indicdnd.one que no es una simple emtidad sino un grupo de
desordenes. La heterogenicidad implica que hay diferencias entre af
versog grupos de pacientes en términos de etiologfa y patogénesis
{genética, factores inmunolégicos y ambientales) en 1la historia na-
tural y ¢n la rvuspuesta al tratamiento de la diabetes; por ello ge
dice que no ea una simple enfermedad, sino un sfrdrome. Una clasifi
cacién ideal de diabetes puodo ser basada en otiologfa y patogéneais
solamente; en 1979 un grupo de trabajo internacional expuso para el
Diabetes Duta Group del Insatituto Nacionol de Salud, su claaificaw-
cién de la Diabeteo Mellitua y Otras Categorfas do Intolerancia a
la Glucepaj la oual fué adoptada por la Organizacién Mundial de la

salud (OMS). Incluye 3 tipos clfnicos. (1) biubetes mellitus carac-
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terizada por ayuno e hiperglicemia o por niveleg de glucosa en plag
mo por arriba dc¢ los 1imites normales, en una curva de tolerancia a
1z glucosa. (2)En una curva de tolerancia a la glucosa, cuando en
por debajo de los lfmites normaleés, se define como diabetes. (3) ol
tercor tipo cifnico ae reficre a la diabetes gestacional.

DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDILNTC. Ocurre en aproximadamen
te 10# de todos los diabéticos del mundo occidental, los factorec
genfticos son importantes, y son expresados por incremento o decre-
ménto en la frecuencia de cierta histocomjutibilidad en el locus an
tigénice (HLA) del cromosoma nimero 6. nn grupos de paciertos diatd
ticos occidentales el porcentaje prevalente de HLA BY, BW1S, BlS,
Al, CW3, D¥4, y particularmente DR3 y DR4 establecicron un incremen
to comparado con controles en poblaciones ¢n donde la frecuunciu de
B7 y DW2 tuvieron un decremento. Creemos de la diabetes mellitus in
sulinodependiente que tiene m&s de un gen responsatle dc lu unidn
dasequilibrada con antf{genos HLA, que confieren una susceptibilidad
aumentada y duflo u las células B, sl permitir la interacciédn de un
factor ambiental con antf{genos especfficos de la membrana celular,
£n unos vstudios la DMID quedo relacionada con factores smbientsles
adquiridos, como ciertas infecciones viralos y agentes quimicos, co
mo condicionantes de la deptrucecién autoinmune de lap células beta;
circulando en el citoplasoa de las c8lulas de los islotee se encon-
traron anticuerpos anti-ingulina, mediante inmunofluorescencia, de
los que ge obgervd dcmaparecfan aflos despuds.

Clésicamente, este tipo du eniurmedad ocurre en nifios y wdoley
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centes, y se reconoce con unu sintomatologfa abrupta: por una insu-
ficiencia sovera de inpulina (poliuria, polidipsia, polifagia, pér-
dida de puso y fatiga) que los hace propensos a una cetosis, afn
mdag ni ~1 paciente es delgsdo. La dependencia a la insulina implica
que su adninistracién es esencial para prevenir la cetosis, coma ¥
muerte. 2n un egtudio prospSctivo on dimbdticos insulinodependien——
ten y en sus familiares asintomfticos, se pudieron degoubrir pacien
teg asintométicos con cu;'vna de tolerancie a la glucosa y glucoaa
africa snormal; tambifn en pacienten gemelos no diabSticos (con al-
ta proporcién de HLA-DR3 y DR4) les circulaban linfocitos 7 activa-
dos, anticaerpos celulares contra los islotes, ¥y autoanticuerpos
con'ra 1w inaulina, y en el estudio durante 8 aflos se observS una
dinfuncién progresiva beta celular, antes de darse un decremento en
la secrecién de insulina y de aparecer hiperglicemia en ayuno,

rl diagnéctioco de la diabetes insulinodependiente en niflos sue
le gospocharse por poliuria, polidipsia y pérdida de peso; sin emw——
targo, muchan veces ostos afntomas no son reconocidos y el nifio es
viato por primera vez, cuando ya presenta cetoacidosin diabéticaj
epto es mAs posible en niflos menores de 3 aflos de edad, porque la
nicturiu/poli‘uria papss inadvertida en niflos ein control de sus ep——
finteros o con enurésis, o infeccionen de v{as urinarias.
Los criterios para confirmar el diagnfstico de DMID se resumen en:
1a mayorfa do los nifios con diabetes reciente tendren glucemias pu-
periores a 200 mg/dl, ademfa de los sfintomas ocldeicos y cotonuria.

wh aate caso no po hace la curva de tolerancia a la glucosa porque
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podria precipitarse la cetoscidosis.

CLASIFICACION DE LA DIABETES EN NINOS Y ADOLESCENT:S.

Clasificacién Criterios
. gintomas t{picos:
Diabetes sacarina Glucosuria
dependiunte de in- Cetonurf{a
pulina (tipo I). PG al azar 200 mg/dl solo.
No dependiente de FPG 140 ng/dl con Z horas
insulina. valores 200 mg/dl con OGIT

que ocurren méa de 1 vez y
en augencia de factores pre-
cipitantes.

Otros tipos. Criterios tipos I § 1I con
afndrome genético, Tx. con
férmacos, enfermedad pancrea
tica u otras causas conocidasm

Tolerancia a la FPG 140 mg/dl con 2 horas
glucoaa. 140 mg/dl en 1a OGIT.
Diabetes gestaclonal, Dos o m&s anomalfas de:

FPG 105 mg/dl

Primera hora 190 mg/dl
Segunda hore 165 mg/dl
Tercera hora 145 mg/dl en
OGIT.

PG/glucosa plosmética; PPG/glucosa plasmftica en ayuno; OGTT/prue—
ba de tolerancia a 1a glu®osa por vfa oral: 1.75 g por kg. de peso
corporal basta un méximo de 75 g. Adaptado de Rogenbloom AL, Kor-—
@an, gperling MA. Clapificacién tomuda de: Pediatrics Y9: 320-23,
1981.
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TRATAKWKLE&ENTO DE LA DI ABEToso S.

La diabetes en el nifio afuvcta la manera de vivir de la familia;
los niflos y udolescentes generelmente se manejan como pucientes ex—
ternos, cuando el dimgnéstico es reciente, deben menejarse en cl
hoepital. Las metas son bésicamente corregir el transtorno metabé--
lico, resolver los problemag emocionalws y psicol§gicos relaciona--
dos con esta enfermedad; educar al nifo 6 udolescente y & gu fami--
1lia sobre el tratamiento diario insulfnico, planear lae coxidas, Vi
gilar lu glucosa périca y urinaria, los sintomas de hiper e hipogli
cemia.

El tratamiento inicial depende de la prese¢ncia o auséncia de
cetoacidosis diabética.

La eptabilizacidén metabblica es un fin inmediato del tratamien
to, mediunte la expunsisn del volumen intravescular, la correccién
de las carencias de lf{guidos, eloctrolitos y bases, lu terupia con
insulina para corregir el metabolismo intermediario. El grado de
descompensacibn metabblica, truducido como cetoacidosis diabética
debe valorurse clfnicumentu calculsndo sl grado de deshidratacién
vigilando lu respiracién de Kussmaul, y el grado de conciencia del
nifio. Se deberd analizar rédpidumente lu glicemiu sérica y el nivel
acidobisico, los eluctrolitos séricos y azoados. Precuentecmente en
la acidosis metabdlicu, también so dutecta egregado un proceao in-

fecciosd, atribuyéndosele un curfcter de dupencudenunte de la en~-
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fermedad. El plan de tratémlunto do la cetoucidonis debe ser indi--
viduslizado. El manejo del paciente deber4 hacerse preferéntemente
en una Terapia Intenaiva Pedifitrica, para llevar a cabo una vigilan
ciw cstrocha y un meticuloso tratamiento bien coordinado, con un
control estricto de ingresos y egropos. Se harfn determinacién de
glucosa sbrica repetidos y de¢ nfveles del estado acido-bésico, y de
vlectrolitos oéricos a intervalos de 2 horas, en lasg primeras 8 ho-
rag; y do cuda 4 horas para las siguientes 16 horas; posteriormente
cada 6 horas hasta la resoclucién de la scidosis.

La cantidad total de 1iquidos por administrarse es la suma de
los lfquidos do sostenimiento y de deshidratacién cstimada, agregén
dose las pérdidun. Los 1{quidoa de eostén dependen dependen de la
vdad pediftrica, si son de menos de 10 kg se maneja a 150 ec/kg/@fa
y si son mayores de 10 kg se mancja a 1500 ce/KM28C/dfa. La dephi—-
dratacidn se oxpresa en porcentaje del peao corporal; es decir, una
deshldratacién de 10%, significa unapérdida del 10% del peso corpo-
ral como agua; goneralmente lop pacientes llegan con 8ste grado de
denhidretacién, Lu administracién de 1fquidos de sustitucién debe
aur por un perfodo de 36 horas para reducir la posibilidad de una
cafda demasiado r4pide do la osmolaridad plasm&tica, factor que pre
dippone al eodema cerebral. El 1fquido idusl de sustitucién ep la so
lucibn fimiolégica al 0.9%, lu cual disminuye progresivamente la os
molaridad plasmftica. La velocidad do reposicién de 1{quidos, debe
proporcionar solo el 50% del total calculado en las primeras 8 ho--

ras, el reptante 50% pc adninietra ¢n lap siguientes 20 a 30 horas.
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la administracién de glucosa (sol. glucopgada al 5%) se inicia cuan-
do 1o concentracién sérica de &sta se aproxima a 300 mg/dl. La admi
niatracién de potacio se debe iniciar pronto, ya que el potacio coxr
poral disminuye durante la ncidosis (adn cuando séricamente pe re--
porte normal o aumentado){ duspués de una primera reposicién de 1{-
quidos con golucién imoténica de 20 ml/kg, ne debe afiadir potacio a
lac aoluciones siguientes, vigilando la presencia de diurésia.

£l método de tratamiento insulfnico recomendsdo es: 8¢ ua una
désis masiva de 0.1 U/kg de ingulina soluble regular intravenosea, y
luego por venoclisis contfnua: 0.1 U/kg/hora de inpulina regular,
empezundo con la gegunda hora. Como la insulina se fije a las paro-
des dv log equipos de venoclipis, untes de utilizarlo se debe ravar
con una solucién preparada con 50 U de insulina regular en 500 ml.
de solucién inoténica, y se pasan 50 ml a través der vquipo ae veng
clipis, para saturar los sitios de adheroncia de la insulina.

[uchas vecesn laps concentraciones de gluccsa alcanzan niveles
de 200 a 300 mg/dl antus de que ocurra la resolucién completa de la
acidoair. Sin emdarpgo, se deberd continuar la adminiatracién de in-
aulina u 0.1U/kg/hora, mientras se agregn glucosa al Sa 6 10% indi-
dualizundo a cada puciente, tratando de mantuner la glucemia entre
200 y 300 mg/dl, la razén op evitar una cafda répida de 1a osmolari
dad oérica, Continua siendo controvertido el uso de Bicarbonato; ain
embargo, la mayorfa acepta que el uso de lfquidos e insulina eg Au-
ficionta para corregir la cetoncidosis metabdlica, y que ne aumenta

el pH sangufneo. Algunon autores adminintran 40 meq/M2SC cuando el

ESTA TESIS NG DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA
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pH es de 7.1 6 menos, durante 2 horas, y cuando el pli vs de 7.0 se
dan 80 meq/M2SC, tambidn en 2 hcras, valorando cuidadosamente al Fa
ciente. £l bicarbonato no debe administrarse en bolo, pues produce
arritmias.

La cetoucidosis diabdtice gencralmente se corrige en 30 a 43
horas, con lo descrito. anteg de enumerar lae medidas que siguen en
la fase post-acidética, se mencionard que la principal complicacién
del monejo de la cetoacidosig, estd el ~dima cerebral, el cual ge
pregentus varias horas después de haber iniciado el trutumiernto,
cuando clfnica y paraclfnicumente sc aprecia rejorfa, pero, inexpli
cablemente, hay hipertensién intrucruneanu, cefalea, alteraciones
del estado de elerta, midrifisir ypoliuria (que en ocuciones sy con-
funde con una diuresis oemética por la hiperglicemia); éste estudo
clfnico s& apocia con altop fndices de morbi-mortalidad. Solo en Bl
gunos casos se he explicado por trombos o infartos cerebrales deteg
tados on la tomograffa axial computarizada. La teorf{n més acvptada
para explicar el edema cerebral diee:s que hay un desequilibrio osm§
tico entre vl SNC y el 1fquido extracelulur durante el tratamiento
de la cetoacidosis, quv provocna ¢l desplazamiento duv agua niguiendo
un gradiente oemético y penetrando on el cerebro; durante perfodos
de hipertonfa sistémica ol tono osmético del cerubro uumentu paraly
lamente, debido a la formacién de moléculas onméticumente uctivas
degconocidas dentro del cerebro. in estudios recivnies se dice gque
en de¢bido a la inpulina, lo que si es cierto en que B¢ debue manejar

répidamente al paciente con edema cerebral, comatogo, intubundolo
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e hiperventiléndolo, para disminuir la presién intracraneana al hacer
vasocontriccién cerebral., También se reporta el uso de maritol, pe-
ro debe utilizarse con precaucién, porgque puede empeorar la hiperto
nia , desencadenar leaién renal y provocar un efécto de rebote con
hipertensién intracrancana. La d8sis duo 0.2% g/kg bagts para dismi-
muir la hipertensidn intracranesna.

Una vez que 1la concentracién de glucosa es cercana a 300 mg/dl
¥ la cidopis ha sido repuelta, se interrumpe lu venoeclisis de insu-
lina para dar el tratamlento con insulina subcuténea a 0.2 6 0.4 L/
kg a intervaloe de o hrs, monitorizando la glucosa séricu.

TRATAMIENTO INICIAL D& LA DlABeToS SIs ColUACILOSIS. :n nifios
sin datos clfnicos de hiperglicemie, sin acidosis, con un pH de 7.3
¥ el bicarbonato de 15 meg/lt. Estos pucientes pueden maneiarse con
1fquidos por vfa oral e ingulina subcuténea a 0.25 U/kg cada 4 a 6
horas con determinaciones dv glucosa sérica. La insulina ideal para
usar es la regular de accién ripida. Ya estabilizado el paciente sec
da el manejo dictético.

‘TRATAMIENTO DEIL PACIENTE EXTe#:i0. El tratamiento ambulutorio
del nifio con DMID s¢ reporta en varios estudios, y coinciden en que
se puede lograr el dusarrollo y crecimiento rormales y que ¢l riea-
-3 de'complxcaoionas micro y macrovasculares u largo plazo pucden
reducirse teniendo un control metdbolico eficuz, es dvcir, una gli-
cemia copbroladu. Lor valores de glucosu sfrica c¢n lactantes de 2
affos de edad y de menos, deben sostenerse entre 150 y 200 mg/dl; en
los nifios de 2 a 6 aflos, con niveles de 170 y 200 mg/dl; y en nifios

mayores entre 80 y 180 mg/dl. cetus recomendaciones varfan de acuer
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do a cada puciente; haciendo énfanis en el reforzamionto de los prin
cipios del tratamiento, se puede esperar una calidad de vida mejor

en los pacientes con DNID. El trutamiento con insulina t{rata de imi
tur la naturaleza normal del péncreas y la inpulina endSgena, al ad
miniastrarse 2 inyecciones diariac de insulina, una antes del desayu
no y otra untes de la cena, combinando una insulina de accidén inter
media, con insulina regular de accién répida; de la dfsis total dia
ria de insulina, 2/3 se administran antes del dusayuno y el 1/3 resg

tante antes de la cena. Al principio se puede calcular los requeri~
mientos diarios entre 0.5 y 1.0 U/kg/dfa de insulina. La llamada fa

se *"de lunu de miel® en ol paciente con DMID, representa el gurgi--
miento de una socrecién de insulina endégena residual, que puede
condicionarle hipoglicemia, manifestada por sudoracifn y debilidad
1o cual condiociona que en el primer afio de tratenuiento los requri-
mientos por dfa. dieminuyan a 0,25/kg/dfe inclusive. Despuds de un
affo de tratamiento de la diabotes, la d6ais tiende a aumentar a

1 U/kg/dfa, aunque esto también es variable, y debe ajustarse la d§
pis. £n la adolescencia hay un incremento del 40 al 50% en la déais
total diaria, adminiaztréndose entonces hastu 1.5 U/kg/d{a. sn pu—
cientea quo reciben 2 U/kg/dfa delberf vigilarse, que no se presen-
te ol fenfmeno do Somogyi, el cual es debido & hiperglicemia, & con

ia de hor contrareguladoras que sumentan la produccifia

de glucoga despulip de haber hipoglicemia por sobredésis de insulina,
manifesténdose con sudoracién y pesadillas nocturnas, se corrobora

por variacionea rfpidas de la glucora sérica y de la cotonur{a: pre



435,
soncid de cetonurfa antes del desayuno sin glucosurfs; yu corroto-
rado, ¢l mancjo consiste en ajustar ls divta para llevar al pacien
te a niveles de glucosa de 100 § 200 mg/dl por la noche (colacidn
nocturna) y con respecto a la insulina intermedia nocturna, esta ge

disaminuye, y se ajusta a la respuestu del paciente,
El plan dietético debe ser individualizado y adaptado a las ne

cegidudes del paciente, estilo de vide y costumbres tnicas de la
familia, YJeben hacerse ajustes cspeciales en aquullos gque realizan
vjorcicio vigorozo. La slimentacién en los nifios debs considerar
sus oatapas de crecimiento, lo cual no difiere de los requerimien~-~
ton de nifioa normales. En aquellos ocon 1 a 10 kg se proporoionan
100 cal./kg/dia; de 10 a 20 kg 1000 cal. de base mls 50 cal/k/dfa;
de los 20 a 70 kg, son 1500 cal de bage nmfs 20 cal./kg/dfa. La dipg
tribucién ern porcentaje para carbohidratos eg de 55 a 60%, de pro-
tefnas 15 a 20% y de grasas 30%; procurando que los carbohidratos
en un 70% pean polisacAridos como el almidén, limitando la ingesta
de azficaren refinados y sacarosa. La fibra vegetal retraza la absor
cién do carbohidratos, se recomienda 50 g diarios en la dieta. En
cuanto s grasas, non nejorus los 4cidos grasos poli-insaturados y
sin colesterovl, Actualmente se recomienda un régimen de alimentos
en quintos y una colacién nocturna, La vigilancia del paciente dia-
bético implica uns tarea ardua, un reto para los sspecialistas de
1a galud, lo mismo que para pu familia, debido a los complejos pro-
blemas pédicos, paicoldgic'os, sconémicos, idiosincrdticos y eocia—-

len que rodean f esios piucientes
g [
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