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I.NTRODUCCION. 

La diabetes sacarina tipo I que depende de le. insulina ea el 

transtorno metab6lico cr6nico mate comdn, encontrado durante la 1!!. 

f'ancia y la adoleeconcia. La diabetes mellitus constituye un pro­

blema de salud mundial. En M4xico ea dif'!cil eatablec~r con cert! 

za la incidencia de este padecimiento; en Estados Unidos ae cale!!, 

la que hay 12 nuevos caeos diagn6stiondoe anualmente por cada 

100 000 niftos de menos de 18 afloa de edad, una incidencia campar~ 

blo al de todas las formas de cMceroe infantileo combintt.dos. Por 

lo tan~o, el conocimi~nto de esta entidad noeol6gica es importan­

te por la poe1bilidad de enfrentaren~ al manejo y tratamiento de 

un nitlo o adolescente con diabetes dependiente de insulina. 

El acontecimiento m4e importante en el avance del tratamien­

to de la. diabetes mellitus ee produce deapu6a del deacubrimiento 

de la insulina., por Banting y Beet en el e.flo de 1921. La mortali­

dad ha dieminuido desde entonces, y es muy evidente en relacicSn 

al coma diab~tico, como causa de la misma, particularmente en el 

caso del. paciente con tratamiento crcSnico con insulin&., ea de es­

perarse que acuda a un eervicio mádico como coneecuenciu de un O!!, 

tado de bipoglicemia, que requiere una evaluaci6n precisa del ma­

nejo de la insulina. 

ra promedio de Vida del paciente diab4tico, ee ha prolongado, 

paro laa complicacionea necundari&.e a su manejo y n la durac16n 
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del pacimient.o, no se hacen esperar: sin embargo, ol paciente di!, 

bdtico actual.monte tiene máe oportunidades de realizareo en esta 

vida, viven m4.o y mejor que antas, y en el futuro se les podrá 

ofrecer mejoras posibilidades de diagn6etico y sobro todo de tra­

tamiento. 



I N S U L 1 N A. 

HISTORIA. Pocos aoontooimiontos en la hiAtor!a de lo. medici­

na hnn sido tan impactantes como al deecubr1m1ento de la insulina. 

Aunque ol m~ri to do eu hnllazeo eo atribuye justificadamente a 

Dantine y Beet, muchos invoatigadoros contribuyeron con obaarva­

cioneo que permitieron eu doecubrimien't.c. En l8bY, un estudiante 

de medicina alomd.n,· Paul Langerhano, obaerv6 que el p4noreae oon­

tieno 2 tipos de c6lulao: lats c4lulao agrupadas on ielo.n o ialo­

tee, a lo.e cualea ntribuycS una aogunda funoidn.. &I 1869 ee obtuvo 

lo. evidencia directa do aeta funci6n cuando Oekar llinkoveki y Jo­

euph von Mering mostraron que loe perros panoroatuctomizadoe pre­

aentaban un síndrome similar a la diabetee -mellitus del humano. 

Se roo.li·zaron numoroeoe intentos para extraer la auatanoia 

pnncreática reoponaable de la rogulaoitSn de la glucemia. A comie!'!. 

zoe do 1900, aure Ludvig Zuelzor, un interniata de Berlfn, tratd 

a un pLLciont~ moribundo con extracto de p4ncreae. Aunque este pa­

cionLe mejor6 en forma temporal, nuevamente vino el coma y fallo­

ci6 al agotarse el extracto. E. t. Scott, un estudiante de la Un!, 

veraidad de Chi cago 1 roaliz6 en 1911 otro de loe primeros in ten­

too para aialar un principio activo. Con el empleo de extrnctoa 

nlooh6licoo de plincroae (no diferentes de loe uaadoe por lia.nting 

y Bea't), Scot.t trat6 varios perroo diablticos con re9ul tadoe ale!'!. 

Ladoren, oin embareo, carecía de claras medidao do control dt: lao 



concentraoioneo de elucom:la, eu experimento ee coneider6 no con-­

cluyonto. Entre 1916 y 1920 el fie16logo rumano liicolaa Pnuleeco, 

oncontr6 que las inyecciones de P ..... tractoe de pdnoreas reducían el 

azdcar y cetonae de la orina en perroR diab4ticos; el public6 eus 

reaultadoo, la importancia do eetoa, ful apreciada afioe deaput1e. 

Sin conoct:1r gran parte de estos trabajos, un 1921, Froderick a. 

lianting un joven cirujano oanadienee, eupueo que loe tejidos de 

loe ielotoe oecrotaban inaulina, pero qua la hormona era destrui­

da por digeoti6n proteol!tica anteo de la extracci6n o durante e­

lla. Junto con un eatudianto do cuarto aflo de medicina llamado 

Charloa H. Beot 1 intont6 oupero.r el probl1Jma ligando loe conduc­

ton pancrei-1.ticoa. El tejido. a.oinar degene:füS mientras que loe isl2, 

toa no se modificaron; el tejido fu~ extraído con etanol y 4cido, 

Banting y Beat obtuviuron ae! lUl extraoto pancreá.tico que resultó 

efectivo para. dieminuir ln co.1centraoi6n de glucemia on perros 

diaMticoo. 

El primer paciente que rocib16 loe extractor; activos prepar!_ 

dos por Bant.ing y Beet fu~ Loona.rd Thompson, de 14 ailoe de edad. 

Bel.e pa.ci1Jntc ingrcs6 al Hoopital General de Toronto con una gli­

cemia de 500 mg/dl y oxcrotaba 3 a 5 litros de orina dinrioe. A 

penar del rígido control de la dieta (450 kcal por día} 1 continu6 

con glucoaur!a y sin ineulina el desenlace mita probable ero. la 

muerte al cabo do unoo pocon moaea. La ndminiatracidn de loe ex­

traotoa de Ban t!ne y He et redujo la glicec:iia. y la glucoeurla. Se 

iniciaron ontonceu inyuccionen diarias y se observ6 una mejoría 



inmediata. La glucoauría ac redujo de 100 a 7.5 g/día. H.4e adn, el 

nif\o adquirid mayor lucidez, su aopccto mejor6 y mani:feet6 que ee 

sentía m'e fuerte. Así, la te:apia de repoeicicSn con la hormona r!::_ 

cientementu descubierta había interrumpido un tranetorno metab6lico 

que de otro modo hubiera reeul tado fatal. Para Banting y lioet ora 

difícil obtener extractoe activos en forma reproducible, esto 11•­

vcS a Banting a pedir ayuda a J. B. COllip, un químico con experie!!. 

cia en extraccicSn y purificaci6n do la adrenalina. Finalmente ee 

obtuvieron extraotoa estables y muy pronto paciente.a de muchas pu! 

tes de Am6ricn del Norte fueron tratados con insulina • .IU prumio 

Nobel de Medicina y 1"1eiolog!a fu4 otorgado a Banting y Kncleod en 

1923; Macleod ful profesor de Banting y colaborador de 6ote. Ban-­

ting comparticS con Beat la mitad de su prornio y Macleod a su vea 

con collip. 

QUlllICA. La insulina fu& purificada y cristalizada por Abel a 

loa pocos affoa de la comprobacicSn de la eficacia de loa extra.ctoo 

pancreáticos en el tratamiento de l&. diabetes. La secuenc1 a do a.m.!. 

nodcidoa de a hormona fu6 establecida por Sangor en 1960, lo cun! 

pormi t16 lo. aínteois completa de la protvínn en 1963 (Ku.teoyannis 

y col., 1963) ¡ (lloienhofar y col., 1963) y la oluc1dac16n de su ª!!. 

tructura tridimencional por Hodgkin y Mercolu un 1972; la insulina 

ru6 la primera hormona pnru la c11al oe deanrroll6 un radioinmunoa­

nali aie (Y&.low, 1978). 

Las c61ulas B de loe ielotan pancre4.ticoa sintetizan innulina 

a partir dtJ un precursor monocu.t~nario dt!nom1nado proinaulina. Al 
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traneformar la proinaulina humana en insu11na, cuatro amino4cidoe 

básicos y el p~ptido coneotor restante o p'ptido C se eliminan por 

prote6liois. Esto ·da origen a dos cadenas pept!dicas (A y B) de la 

mol~cula do insulina, que r.ontiono un puente dieulf'uro dentro de la 

oubunidad A y dos entre ambas eubunidadea. L& cadena A usualmente 

eet4 formada por 21 amino4cidoe y la cadena B, por 30; el peso mo­

lecular ee aproximadamente do 5 600. Si bien, la secuencia de v.m:!.­

no,cidoe de la insulina ha nido tll\I)" conservada durante la ovoluc16n, 

exlat.cn variaciones aigniticativao que son reeponaaPlee de las di­

forenoiae en eu potencia biol6sioe o inmunosenicidad (Gammeltort. 

1964). En la mnyor!a de lee eepooleo existe un oolo gen para 16 i!! 

eulina y un dnico producto protlico. Sin embargo, las ratas y loe 

ratones poaeon dos genes que codifican la insulina y sintetizan 

dos mol,culae que difioron entre sí por doe emino,oidos de la ca-

dona B. 

La estructura oribtalina revela que lae dos cadenas de insul!_ 

na. forman una estructura muy ordenada con varias regiones helicoi­

dales en ambas. La fracciiSn carboxilo terminal de la cadena B y loe 

ree!duos amino y carbox!lo torminalco de la cadena A forman la su­

perficie de la moldcula quo interacciona oon el receptor. La.a oad!!. 

nae aisladas son inactivao. En DOlucicSn, la insulina puado oxietir 

como moncSmero o dímero o ~omo un hexhero formado por un trímero 

de dímeros. t:n el hexámero se encuentran coordinadas dos moldculaa 

de zn••· y esta forma de insulina probablemonte es almacenada en loe 

gránuloe de las º'lulas H del pdncreae. So piensa que ol in•• tie-
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no u.lguna funcidn on la formo.cidn do los cristalee y que la criet! 

lizaci6n facilita la convora16n do proinaulina en insulina neí co­

mo el almacenamiento de la hormona .• Bn loe preparados muy conoen­

t.radoe quo se emplean en la terapia, la insulina se encuentra en 

forma du hexdmoro, cuando la hormona oe aboorbida y la concentra-­

ci6n cuo a n!volee fiaiol6gicoe (nanomolar) se disocia en mon6me­

roe y on probable quo sea 4sta la forma biol6gicwnonte activa do 

la inaul!na. 

Mediante el eo~udio de insulinas purificadas a partir de una 

amplia variedad do oepec1ee y lll. mod1f1aac16n de la moltfoula ee ha 

obtenido una gra.n cantidad de 1nformno16o. o.corca de \A relaoi6n ºl! 

truatura-nctividad de esta hormona (Gammeltoft, 1984). Este traba­

jo ha contribuido a la definici6n de la ouporfioie fijadora do re­

ceptores do ineulinu. En todos loa caeoa oxJ,ote una oorrelacidn 

muy oetrochn e,ntre la afinidad de una insulina Dor el receptor y 

au potencia para actuar sobro el mllto.boliemo do la glucosa. Ae!, 

curiooamento, no exioton ae:onietae parciales o nnt88onietue compe­

titivos de la inoulina. Sin ombareo, existe un espectro de poten-­

cinc entro lae innulinae naturulue. Cuando se comparan con la ine~ 

linn humana, las hormonas bovina y porcina son equipotenten, la i!! 

oul1na de cobayo sudamericano ca mucho menos potonto, mientras que 

ciertae insulina.e de avee son mucho más potentes. 

La insulina pertenece a una familia de p4ptidos relacionados, 

denomi·nadoa factoras dt! crecimiento de tipo insulina (FCI) ~ Dos de 

eBtoe factortte (PCl-I y FCl-11) han eido aiolarlou del plasma y se 
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ha determinado su secuencia de amino4cidon (Rinderknocht y Humbel, 

1970). Ambos tienen un peso molecular de 7 500 y sus eotructurae 

son hom61ogae a la de la proineulil).o.. Sin embargo, los equivalen-­

tea cor tos del p~ptido e de la proinsulina no eon eliminados de loe 

FCI. A di feroncia de la insulina, los FCI son producidoe en muchos 

tejidos y pueden cumplir una. funci6n mita importante en le. regule.­

ci6n del crocimionto que on la ros:ulaoi6n del metabolismo. ~atoe 

p4ptidos se consideran mediadores de la aoci6n de la somatotrof'ina 

y son denomino.da.e· some.tomedinae (Daughade.y y Rotvein, 1989). La 

hormona uterina relaxina tambi-'n eo un miembro distante do !Seta f!, 

milia do polip~ptidoo (Blundoll y llumbol, 1980). 

Loe receptores paro. la insulina y para FCI-I tambt•n oetán 

muy relacionados (J)uronio y Jacobs, 1988). As!, la insulina puede 

íijaroe al receptor del FCI-1 con poca afinidad y viceversa. Lae 

acciones promotoras del crecimiento de la inoulina eet4n mediadas 

en parte por el receptor del FCI-I y puede existir discordancia B!!, 

tro la potencia metab6lica do un an4.logo do la insulina y su capa­

cidad para oatimular el crecimiento. Por ejemplo, la proineulina. 

tiene solo el 2?' de potencia meta.b6lica de la inaulina in vitro, 

pero su potencia como estimulador de la mi tog-Sneeis ea igual al 5°" 

do la correspondiente a la insulina (King y Kahn, 1981). Eeto pue­

de tener importancia en la eelecoil!:n de lae insulinas para terapia, 

1ª que la aoti vi dad mi tog6nioa de le. insulina puedtJ con tribuir a 

un mayor riesgo do ateroooloroaia. 

PRODUCC!ON DJ:: INSULINA. Los acontecimientoe moleculares y ce-
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lulu.ree que intervienen on la e!ntoeio, el almaconamionto y la ee­

crecidn de la insulina por lno ctflulao Ji y la degradaci6n final de 

la hormona por eua 6rganoe efeotoroe han sido estudiados en gran d!, 

to.lle y hnn oorvido como modelo para el oetudio de o trae tipos ce­

lulares del islote pancreático, (Oroi, 1966). El islote de Langer­

hano entd compuesto por cuatro tipoo de ctflula.e, oada uno de loe 

cunlon nintetlza y secreta una hormona polipeptídica diferentes 1!! 

nulin" en las c6lulae p (ll), glucag6n en lae cálulas .._ (A), eoma­

tootatina en las c4l~las li (D) y ol polip6ptido panorslttico en las 

cálulae PP 6 F. Las o6lulas B constituyen al 60 a BCI:( del islote y 

oe ubican en su ps.rta central, .e1 rededor 4& la cual las c4lulao oc. 

S y F formtm un r:i.anto diocont!nuo, de una a tres c4lulae de eape-­

cor. La insulina os Eintetizada como un precursor monocatenario 

proinsulina, c.n el cual las cadenas A y B e~4n conectadao por el 

p4ptido c .. Sin .ombargo, el producto inicial de la tradaoo16n oe 

proproinsul ina, unn mol~cula que oontione una necuoncia de 23 ami­

noácidos, principalmente hidrofobos unida. al extremo amino terminal 

de lo. cadena B. Eota secuencia eef'lo.l, es requerida para la aeoc1o.­

ci6n y la ponotraci6n de la preproinsulina naciento en la luz del 

retículo endopl&omico rugoso. Esta secuencia oa eliminada rápida-­

monte y la proproineulina es transportada en pequeflae vee!'culae al 

complejo de Golgi, donde es veoiculizada on gr4nuloe secretores jun 

to con las enzimas tambidn reeponeablee de ou convorei6n a insuli­

na (Oro1, 1986); (David son y col., 1966). La conversi6n de proine!!. 

linu en insulina ne inicia en ol complejo de Golei, prosigue dentro 
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do los granulos secretores y eeti1 practica.monte completa en el mo .. 

mento de la eecreci6n. As! se liberan a la circulaci6n cantidadoe 

equimolecularee del p~ptido C y de la insulina. El primero no po-­

oeo nínguna func16n biol6gioa identificada hasta el ':!'n~ento, pero 

puede servir como un Índice Útil de la eecreci6n de insulina (Po­

loneky y Rubenetein, 1986). Dos diferenten endopeptidaeae depon-­

dientes de Ca +4- , que se encuentran en loe grdnuloo de los iolotee 

son loe responsables de la CQnversi6n de proinsulina en inaulina 

(Davideon y col., 1988). Las c6lulas B tu.mbi~n liberan per¡uef'lue 

cantidades de proineulina, lo cual refleja la exocl toeis de grill-.u­

loo en loe cuales no so ha completado la convcrei6n de proinsulina 

en insulina o bien la eecreci6n por otra v!a (GroDa y col., 1989) ª 

Dado que la vida media do la proineulina en la circulaci6n ea mucho 

CJde prolongada que lo. de la ineulina, hasta un 25% de la insulina 

inmunorreacti,va que eo encuentra. en ple.sir.a está coneti tuida en rei!:. 

lidad por proineulina. Una. proineulina mu tan te que caree~ del ree!­

duo de hiatidina :fijador de zn...+ {poeici6n 11 10) ee cristaliza con 

meno e facilidad que la insulina normal (Groes y col., l9H9). r;eta 

pro1nnul1na ee procesada mde lontu.:nente E:n las células B, con la 

conaiguionto hiporproineulinemia. 

Rr;GULACION o,,; LA s,,;cRJ::ClON DJ:; INSULINA. La accrecidn d• ineu-

lina es un proceso eetrechamente regulado, que proporciona concen­

tracionoa estables de glucemia durante el ayuno y la alimentaci6n. 

i::ota re¡:ulac16n ee logra mediante la interacci6n coordinada. do di-

versea nutri~nteo, hormonan ¿;netrointeatinnlen, hormonas pu.ncro4.--
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ticae y neurotranomioores auton6micoe. La elucoea, loe aminodcidoe, 

loa ácidos gruaoe y loe cuerpos cet6nicoe eetimulan la eocreci6n de 

insulina. Loe islotes de Langerhane eetd.n rica.mente inervadoe por 

terminul~e adren6reicae y colin.Srgicae. La eotimulaci6n de loe re­

Ct!ptoroe •2-adren6rgicoe inhibe la eocreci6n de ineulina, mientras 

que loo aeonietae :U-2-adren6rgicoe y la eetimulaci6n del vago incr!, 

mcntannu liberaci6n. En general, toda condicidn que activa el eio­

tl!ma nervioso aut6nomo (como hipoxia, hipotermia, cirugía, quemad!!_ 

rae graves) suprimo la eecreci6n de insulina por eatimulaci6n de 

loo recoptoree ~2-adron/;rgicoe. Como ee de prever, loe antagonie­

taB tC.2-adren6rgicoo incrementan las eecrecionee y/o concentracio-­

nco baau.loa de inaulino. on el plasma y loe bloqueadores B-2-adre­

n6reicoo la.a reducen (Porte y llal ter, 1981; Shimazu Iehikava, 1981). 

La glucosa en el estímulo principal de lo. aecrecicSn de insulina y 

cona ti tuyo un t:actor permisivo esencial para las acciones de mu-­

choa o'.. roo eucre tat;;ogoo (Hoglaeson y Matecbinaki, 1986). 

J::l azúcar o:J máo of'octivo para provocar la aecrcci6n de insu­

lina cuando ae adminintra por v!a. oral quo por v!a intravenosa, lo 

cual ee dt:be a que la ingcot.16n do glucosa o de alimentoo induce la 

liberaci6n de bormonao gaotrointoAtinalea y estimula la actividad 

va.gal (Malaieao, 1986; Hrelje y Sorenoon, 1988). Varias hormonas 

gaetrointoetinalea ootimulan la aocrecicSn de ineulina (Ebert y Creu! 

told, 1987). Loa más potentes eon el pl!ptl.do inhibidor gaatrointoe­

tlnal y el p~ptldo l similar al gluco.¡;6n (Mojnov y col., 1987). La 

liboraci6n de inoulinu. to.mbi~n ee eati:nuladu. por la enetrina, ae--



l?. 

cretino., colecietoquinina, pdptido intestinal vaaoaotivo1 pdptido 

liberador de gaotrina y enteroglucag6n. 

Cuando ea estimulada por la gl~cosa la eecreci6n de la insuli­

na ea bifdnica; la prime,..n tase alcanza un mdximo luego de l a 2 

minutos y ea de corta duraci6n, mientras que la segunda faoe tiene 

una aparic16n más tad!a pero m4a prolongada; el mecanismo por ol 

cual la glucosa y otros secretago80B estím.Ulan la aearecidn de in­

oulina no es bt.on conocido. Aunque algunos inveotigadorea ban post~ 

lado la existencia de. un nglucorreceptor" en la superf'icie do las 

c4lulae B, la mayoría pienaa que ia eet1mulao16n de la 11berno16n 

do insulina por la gluooaa requiere au ponotrao16n en laa o41Ulaa B 

y on au motabolia~o (Moglaeeon '1 llatechinelcy0 1986). 

DISTIH!lUCION y DEQRAllACIOll DB I.A IllSULIHA. La ineUlina oircUla 

en la aangre como mon6coro libre y eu volwneu de dietribuot6n oe a­

proximadamente !Jl volumen del líquido extraoolular. En condicionee 

de ayuno, el pdncreo.e oecrota alrodedor de 40 ug (l unidad, U.) de 

insulina por hora en lo. vena porta alcanzando una conoentracicSn de 

:> a 4 ng/ml ( 50 a 100 uU/ml) en la sangre portal y de O. 5 ng/ml 

(12 uU/ml) o aproximadn.mtJnte 0.1 nM on la cirrulacicSn perift1rica. 

Luuc;o do la ingooti6n do una comida ee produce un r4p1do aumento en 

la concentraci6n de insulina en la sangro portal seguido de una e­

levncidn paralela, pero menor, on la oiroulaoi6n perif~rica. Un ob­

joUvo do la terapia con inoulina es imitar este comportamiento 

(Sobado· '1 col., 1983). 

La vida media plaem!tica de la inaulina ea do 5 a 6 minu too en 
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individuos normales y en diab6ticos sin complicaciones (Sodoyez y 

col. 1 1983). Eete valor puede ser mdo prolongado en loe diab6ticoe 

que desarrollan antiouerpos anti-insulina (Hachiya y col., 1984). 

La vida. media de la proineulina ea mdo prolongada que la correspon­

diente a la insulina. (alrededor de 17 minutos) y esta proteína con!! 

ti tuya entre ol 10 y el 25" de la "insulina inmunorreacti va• en el 

plasma (Robbine y col., 1904). En pacionteo con insulinoma, la pro­

porcicSn de proinsulina on la circulac16n usualmente eet' aumentada 

y puede llegar al 80%, Dado que la proinaulina tiene eolu el 2i'.· de 

la potonciu de la insulina, la c0ncentraci6n biol6gicamente efecti­

va de data dltimo. eo algo m4e baja que la estimada por inmunonn4li­

cie. t:n p6pt.ido e ea secretado en cantidades equimOlaree con la in­

oulina; ein embargo, eu concontrac16n molar en el plasma ea mayor 

por eu vida media mucho de prolonsada (alrodedor de 'º minutos), 

(Robbine. y col., 1984). 

La dogradaci6n de la insulina se produce principalmente en el 

hígado, el rift6n y el mdoculo (Duckvorth, 1988). Alrededor dol 50" 

de la insulina quo alcanza el h!gado a travt1s de la vena porta es 

doatruida y nunca llega a la circulaoi~n general. La insulina ea 

filtrada por los glom6ruloe renaleo y reabsorbida por loe tdbuloa, 

que tambiltn 111 degradan. La altoraci6n grave de la !unci6n renal 

atocta el índice do deoeparicilln de la insulina circulante en mayor 

8l'ado que la onrermedad hop1!.tioa (Rabkin y ool., 1984). La degrada­

o16n heplttioa de la insulina opera próxima a au capacidad m4xima y 

no puede compensar la menor degre.daci6n renal de aeta hormona. La 



14. 

adminiotraci6n oro.l de el ucoea reduce la extraco16n hepl1tica de la 

insulina (llanks y col., 1964); ~ate efecto está mediado por las hor. 

monas in tostinales como el p6ptido inhibidor gil.strico. Tambi6n la 

arginina, lü oolooiato~uinina y una dieta rica un prote!nae alteran 

la uxtracci6n hepática dtt ir.aulina en animales (OUckworth, 1980). 

Loe t.t1Jidoa perif~ricoe como la grasa tambit1'n inaotivan la insulina, 

pero eRto t.ione meno e importancia doede el punto de vista cuan ti ta­

ti vo. ta dograducicSn protool!tica de la insulina en el h!gado ee 

produce luego dtt la interr.alizacicSn de la hormona y su receptor y, 

en monor grado, en la ouperficie celular (Barman y col.; 1980). La 

internalizacidn se cumple principalmente por endocitooie mediada 

por receptoruo • .IU complejo insulina-receptor es internalizado en 

poquof'!.as vco!culae denominadas endosomae donde se inicia la degra­

daci6n (Duckvorth, 1988). Parte de la inouliim ee entregada a loo 

lieonomaa para su degradaci6n. 

J::l grado de degradacidn de la insulina internalizada varla CO!! 

eiderablemonte aegdn el tipo celular. Hn loo hepatoci too mate del 

50" de la insulina internalizado. es degrado.da, mientras que las ci§­

lulae endotelial~e lib~ran la mayor parte como insulina intacta. J:!.a, 

to '11 timo dstá relacionado con la. !unci6n de estas cttlulae en la 

tranocitooie de lan mol6culae de insulina desde el espacio intrava!! 

cular nl extravascular (ICing y .lohnaon, 1965). La transcitoois de­

eempefta un papel importante en la entrega de la inelllina a sus c4l!!, 

las e!oatorae en loe tejidos dondo las ct1lulaa endotelialee ent4n 

estrecha.mente unidaD, incluyendo el mi1nculo eequel~tico y el tojido 
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adiposo. t;n la degradac16n do lo. insulina intervienen varias enzi­

mas, laa máe importantes de ellas es una tiol-metaloproteinaaa lo­

calizada oobre todo on loe bepatoci,toa (Shii '1 Both, 1966), pero 

tamb16n Ae han aiolado moUoulas relacionadas 1nmunol6g1camente en 

mdaculo, r11!6n '1 cerebro (Duckvorth, 1966). La mayor parte de la 

actividad enzimtl.tica quo degrada la insulina ue localiza en al cit!!. 

sol, lo cual plantea el problema da como ee asocia la insulina in­

ternalizada dentro de lo.e vea!culae con la enzima que la degrada. 

Esta enzima tambi~n 11uede intervenir en la degradaoi6n de otras he!: 

monas, incluyendo el glucag6n. 

ACCIONl::S CELUL41!l::B nr: LA IllSULIN.l. La insulina induce una nota 

ble neric de reepudetas biol~gicas. Loe tejidos efectores m4o impo!: 

tantea en la regulacic5n de la homeoet4eis de la glucosa por la ino!!_ 

lina non el hep&tico, el muscular, y el adip•so, pero ademde, esta 

hormona ejerce t)fectoo roguladoros potentes sobre otros tipos oelu-

1 arce. La insulina es la principal hormona responsable de controlar 

el almacenamiento y la utilizaci6n de loe nutrientes celulares. A.c­

tivn los sistemas de transporte y las enzimas que intervienen en la 

u tilizaci6n y el depcSei to intracelular de glucosa, aminodoidoo y 

l.cidoe graeoe, a lo. vez quo inhibo procesos catabdliooe como la de­

gradaoi6n del gluc6geno, Hpidos y proteínas. 

Las accione e de la insulina se claeifi can tradicionalmente en 

trae grupos sobro la baso do su gon4 ti ca. Loe ef'ectoa inmediatos o 

r4pidos ·ea producen on segundos o minutos e incluyen la aotivacill'Sn 

do loe sistemas de tranoporte de la glucosa y de iones, y la modif!, 
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oaci6n covalente de enzimas (fosforilaci6n y dt:efoeforilac16n). Loe 

efectos intermedios, como la inducci6n de ornitina deecarboxilada y 

tiroeina aminotrtlneferasa, ee producen en 3 a 6 horas y oe deben a 

la regulaci6n de la expreeidn geni!tica. Loe efectoa tardíos de la 

insulina requieren muchas horas o varice días e incluyen 18. eetimu­

laci6n de la proliferacidn y dif'orenciaci6n celular; loe diversos 

efectos de la insulina, ee deben a distintos mecanismos, y lao ac-­

cionee importantes pueden oer ejercidas mediante rcceptorl!B p1;..ra i!! 

eulina y l'CI. 

J::L RCC~P'l'OR DE INSULINA. LaB acciones du la inoulina BE: ini-­

cian con ou fijaci6n a un receptor preoente en la superficie celu-­

lar que se encuentra en casi todas lns ct'.Slulaa de mamíferos (Ke.h.n y 

Whi te, 1988). J::;ntre ellas ae incluyen lae cldeicae ct1lulae efecto-­

rae de la acci6n de la insulina (hígado, mdeculo y tejido adiposo) 

y otros efectores no cl4eicoe como c~lulae sangu!neüa circulantes, 

cerebro y c~lulae gonadalee • .c.l ndmero de receptores v&.r!a donde B2, 

lo unoe 40 por ct1lula en loe eritrocitoo hasta 300 000 por c~lula 

en loe adipoci toe y hepa toci tos. 

r..1 r~ceptor de insulina ea una gran lipoprote!na de t.ra.netr.um-­

brana, compuesta por dos cubunidadtie de 135 kDa y don eubunidadeo 

de B de 9~ kDa unidRo por el enlace diaulfuro pttra formar un httor!!_ 

tetrámero con cadenas B-ol-~B (Coch, Ebina, Ulrir.h y col., 1985; Ka­

hn y White, l9ü8). 
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i:; P 1 D J:: K 1 O L O G I A D¡¡ LA D 1 A B ll T ¡,; s. 

J,a epidciniolog!a ea una ciencia mldica que estudia la distrib~ 

ci6n y las determinantes de la enfermedad dentro de una poblaci6n. 

Tales eetudioe aon esenciales para el entendimiento de 1a historia 

natural. etioloe!a y patog~neeis de una entermedad y junto con la 

clínica y la inveotieac16n por labora.torio oe puede elucidar las 

cauPau dal desorden • ..Algunos conocimientos de la epidemiología de 

la du1boteo oon nocuoarioe para Untz. apropiada 1nvestigaci6n diaBJlÓ.!! 

tica y manujo clínico, así como, para basar cicntÍ!icamente proera­

mue de provenci6n y cuidado de la salud. 

r.;n loa ochentas so representa una nueva era en la epidemiolo­

gía do la diabetes; previamente la epidemiolegía de la diabetes tud 

llennda con problemas aurgidoo de diforonciae on loe criterios dins 

n6eticoa y on ln. clo.aificacidn de la diabetes. En loe setentas ya 

so hacin cada voz mdo aparente que loe dos tipos principales de di! 

bates ineulinodepondionte y no insulinodopendiente eran totalmente 

difcrentea. Varias caructer:!et.icae distintivas en la diabetes ineu­

linodopcntJicnto se hicieron aparentes en loe setentas, y fué racong 

cido que la enfermedad puede ocurl'ir en cierta edad y otrae caract!!, 

ríeticaa tales como la propensión a la cetoacidosio, niveles bajos 

de insulina y p6ptido e, asociaciones eepec:!ficae con el complejo 

HLA, anticuerpos contra las o.Slulae do los islotes en una alta pro­

porc16n de canoa para el tie:npo do inicio y máo recientemunto una 
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alta frecuencia de autoanticuerpoe contra insulina que sirvieron P.! 

ra distinguir la diabetes ineulinodtjpendiente de la no ineu.linodo­

pendiente. Además de áetae características cl!n1cae tambi4n su hizo 

aparente que la rt:ilativa frecuencia do la diabete6 ineulinodt:ifJen-­

ditrnte (DMID) varía apreciablementtt de una ciudad a otra ciudad y 

de un grupo 6tnico a otro grupo étni~o. Adn en poblacionee donde la 

DMID es frecuente, tales como en r;ecandinavia y otras partes del 

norte de Europa, la prevalencia de DMlD tte relativamente baju. comp!! 

rada 0011 la de diabetes no ineulinodependi~nte (DMiUD). 

YACTORES C~CTICOS. Botudioe en gemelos id~nticoe mootro.ron un 

pnrcentaje do concordancia del 10~, así, ni uno de loe gemelos mo­

nooigoticos tuviera la enfermedad el otro tambilln la tendría. r.etos 

porcentajes non tan altos para establecerse en gemelos no id~nticoe 

o hermanos indicando que la susceptibilidad g:en~tica repreaen ta un 

importante componente en la causa de la enfermodnd y f:n menoo pro-­

porci&n ta.mbi~n loe factores ambientales. La enfermedad muestra e­

normes variaciones e;eográficae, las explicaciones para estas difo­

renciafl en el rieago en varias partee dul mundo y entre difercnten 

erupoe 4tnicoe son nctualmente inciortoR. 

Re.L.AClORt:!S HLA • .t::n oiertao poblac1onee, lu DMlD ue asociada con 

HLA eepoclficos¡ las aeociacionee eepoc!ficae apurac1oron para va­

riar de una poblac16n a o~ra. r.:n loe cauc,eicos el riesgo de Dl"l!D 

ue erande en BG.Uollon con HLA.-A8 y Hl5 que t!O a<¡uolloo corl otros 

HLA A y B; mientras que on japonaeen con lll.A-B54 mootr&ron una fue,t 

te ;1Rocinci.fo, m4a que en aqutJ) too con HLA A y B, ain emh&.r¿;o, t.u--
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vieron que aer eetablecidoe con el HU-DR locue. Lo,. sujetoo que 

eon HLA-DH4 o HLA-DH.3, 5 a 8 af\oa d~epu!Se llugan a deeu.rrallar DMID 

mi:le que la población gemtral, mientras que aquellos con HLA-DR2 ti!, 

non un riesgo munor. Individuos hotorocigotoo con HLA.-DR3, 4 tiene!! 

un r iee¿:o excepcionalmente mayor, 20 a 40 veces más que la pobla­

ci6n genural y tambi~n más al to quo en a11.uelloa que son homocigotoe 

para. uno u otro de eatoo locue dnicoa. Otra evidencia de la impor-­

tancia dol locua liLA nurgi6 de oxaminar lao eimili tudee gentSticae 

de doa o más caeoo de· DMID dentro de lo. mioma familia. Tambi.Sn se 

r::iootr6 en httrmanoo afectadoe, de tales familias un 25~ de loe caeos 

moe!.r6 ol mismo tipo de HLA, 50~ moetr6 uno de loe tipos (haploid.S!!, 

tico) y 25~ nín(:!:uno. Tambi~n en hermanos afectados cerca del 60~ 

son HLt\ id6nticoo y menos del 1~ no oon id4nticoo • 

.C::o toe rtrnul tadoe indican que loe genes que confiaren la espoc! 

ficidad HLA son. iguales a aquulloe que predioponen a tt4.ID, '$ que la 

prcdiepooicidn a la DMID no oe adecua a un simple gen o modo de he­

rencia .. Mi en trae un modo de herencia autoe6mioo receei vo es compat! 

ble con la ocurrencia de DMlD en aquellos con una porci6n HLl ha­

plotipoo, no puudu explicar el excesivo rieogo asociado con DR3/DR4 

en el eatado hei.erocigoto~ Modeloe máo complejos de susceptibilidad 

gen~ ti ca para DMID tuv ittron ql,l.e aer propuestos y tambi4n para loca,... 

lizar ganen en otroa cromoeoi:iao que puditJran innuenciar la euocep-

tibilidad. Las diferencias en la relativa frecuuncia por. sexos ea 

pequonu.; 
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INICIO D~ LA DI.lBl::TciS lNSUL!ttOD4'ellDiet.Tci. La DMID ee una en­

fermudud do inicio abrupto, con un per!odo prodr6mico prolonga.do. 

La biperglicomia Y· e!ntomaa relativos frecuentemente ocurren varios 

meses o w1oa deopu~a. Mientras quo la DrUD puede iniciarse a ouo.1-­

quior edad, tambit1n ee ha visto quo ocurre md.a frocuentemunto en n! 

floe y ndoleacentos; en todo el cundo cote oa un patr6n caracterfet! 

co, la edad especifico. do incidencio. aeciunde de bajos nivelee en 

loo primoree mooon de la vida, haota un máximo alrededor de loe 12 

o. 13 aftoo do edad en J.ao niflae y l a 2 afias deopu4o en nif'ioe. sube!!_ 

cuentemente en loo oiguiontee aftoo do la adoleecenoia declina, pero 

tambi.Sn existe la poaibilidad do presentarse poeteriormento, ol da­

to dt: u.parioi6n do la DMID dcapulíe de los 20 altee de edad, ea cerca 

de la mitad, por arriba de cota edad; el rieas:o de aparecer perman!!, 

ce relativwnento constante por ol reato de la vida. Las caracter:!e­

ticae de aquel loo que doeo.rrollan DMID en la vida adulta, así como 

eue relaciones con anticuerpos contra c6lulas de loo islotes, tipos 

do H.LA, o con loe marco.dort!u gen6t.icoe, son igu&.lmente inciertos que 

pn.ra. loo jovenes. Sin ombarao, tambi6n en loa niftoe ea evidente que 

lo. edad du inicio varía extc11dicndoao acorde con el tipo do H..LA. 

INI<:lO i::s:rJ.ClOllAL. J::l inicio cl!nioo do la enfermedad mueota 

variaciones ootacionalee, pero con incremento en loa meaos de in­

vierno un ambos hemieferioe, el norte y el aur. 

VARLllCION Gi:;QGRAJ:'ICA Y J::l'llICA. Son mu¡¡ marcadas las variacio-­

nes an ol rieaeo do deaarrollar DMID rolaotonada con la e tnicldad o 

geo¿raf!a, eat.ae varin.cionoe oontinuan inciertao. 
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VA.klA.ClOh EThICA. in loe Betado.s Unidoo de l"torteam~ric&. la pr!:_ 

valencia e incidencia de Df'JID en Colorado y San Diego en hi iipanoa 

ee sienificat1vamente menor qu~ en niftos blancos. Lli frecuuncia de 

DMID entre indios anuricanos ea tambián baja, y ocurre primarianum­

te tn aquellos con herencia mixta. t:n ~ueva .:elandu nifloa dt: origen 

europeo tuvieron un alto porcentaje con respecto a los de Maorí o 

deecendien tes do Polinesios. Estas diferencian eri t.re nif'loE de dii"e­

rentee grupos 6tnicoe viviendo er. la mieu.'3. ciudad sugieren q..i.e l&. 

susceptibilidad gen~tica para la DMID prest.:. t" una importante vari!:!: 

cid'n de una poblaci6n a otra.. Cn Kontreal 1 la ir.cid€:ncia de DliID ª!!. 

tre nift.oa de origen ingláo y jud!o fuá de cerca Cel ?O;"' más que en 

loe nifloa de origen franc6e o italiano. Este porcentaje y L-!.B Cifi=­

rencias eon aproximadamente de la m1ema magnitud que las reportadas 

para la incidencia de DHID en Inglaterra y Francia, 'J ellos aueie-­

ren que ln!i diferencias en la susceptibilidad gen~ticn pueden sumar 

ne con las diferencian 4tnicae entre grupos de eentu. 

V'ARIACIO!I Q¿()CRAf'lCA. La variaci6n gr.oeráfica en la incidencia 

de DMID es enorme. J:;n Finlandia, Suecia, EAcocia y r.oruega tuvieron 

una alto. incidencia du rieo¿;o pH.ru d-..oarrollhr sus niffos dia.tct.t!a. 

aproximadamente 30 vecen mlio que en Japdn. Sin t::mbarc:o, ul porcent!! 

je en Dinamarca ea menos ae la mitud d~l encontri..do en Finlandia; 

en Inglatt:rra ee solo unu. tercera parte del que aparece tin .c;ecocia. 

Algunos autores correlaciol'J.al el alto porcentu.je de incidunciu con 

estatue oocio~condmico tu.jo, pero coto tamoit1n es incit::rto. 



INT.C:RACCION Gi::J,.C:TICA-AM.lUt:.NT.C:. Para la. dt:ecripcidn epidemioló­

gica u.parocid que la DMID en el resultado de la interacci6n: gentSt!, 

. ca-ambiont.e. La importancia de loe factores gentSticos es cl&.ro en 

loe estudios de gemelos y de múltiples caeos fa:niliaree • .C:n otro 

eatudio, quizae el 85~ de loe caeos de DMID ocurrieron t>"l". familias 

en donde no hay un afectado de primer erado. 

Algunoe caeoe de DMID pueden ocurrir como rceul tado directo de 

factores ambiental.ea en aueencia de una erpt:tc!f1ca suecaptibilidad 

gentStica. En otros estudios se reportaron cnsoe asociados a ingee-­

t16n accidental con raticida.a o con rubeola conc~nita. 

FACTOR.l::S AMB!El~T.AL.r;S. Mientras los factores ambicntah:a eon 

claramente importantes en la aparici6n de la DMID, la naturaleza de 

eetoe factores en la mayoría de loe caeos ea incierta. so h&.n pro-­

puesto agentes infecciosos en la etiología de DMID en varios cetu-­

dios ein embargo, algunos cor.tinuan hu.ata el momLnto inconclueoe .. 

La DHID ocurre ru.ramente como una complicaci6n de una infecc1dn vi­

ral: niños con rubeolu congt1ni ta tuvieron una incidencia do diJ.be-­

teo que es quizde 50 vecoo mayor que en la potlnci6n gunonü; c-nto 

no implica totalmente a la rubeolo. como causante de D"1ID 1;:n la muy2_ 

ría de loe caeos. La infeco16n con virus coxaackie tambit1n fuá im-­

plicada, así como el virus de la parotiditie, pero nin confirmarse 

nada. 

La expoeici6o a H-3-pyridylmothyl, N-p-ni trophenyl ( ratici du) 

fu6 asociada con el desarrollo de DhID; las p"'roonau qu& ineirit:iron 

~nto:i ar:c•.tP.n doearrollaron diubeten uguda. y cetoacidoeio diab6tica: 



estos aeentoe son claramente t6xicoe para lae c6lulae beta y ee de!! 

cribieron co:no análogos del alloxan y del eetreptocin, loe cualt:L 

causan deetrucci6n de las cálulae beta en animales de experimenta­

cidn. 

La DH.ID se reporta como extraordinariamente rara duri:nte loo 

primeros meses de la vida; esta obFervaci6n gui6 la hip6tesie de 

que loa infantes son protegidos del desarrollo de D!UD, como reeu}..:. 

tndo de la accidn de loa anticuerpos naternos, dt:'b1do a la é!liment!! 

oi6n al eono matt::-no. Sin embargo, esta hi¡11.ht:t.~1s no se confirmó. 

l-!OltTALIDAD. Posterior a la introducc~6n de la lr.snlina, la mor 

talidad asociad.a con DMID disminuy6 dramdt.icntnt:ntu de una ai tunci6n 

en donde el nifto mor!a dentro del primer año de vida de inicio de 

la enfermedad, usualmente de cetoacidosis diab6tica, a le. eituaci6n 

comdn en donde, quiz4e, solo cerca del l" aufrE:- t1nto Últ1r10. Sin º!. 

bargo, las personas con DMID tuvieron una marcada ruduccHin en las 

expectativas de la vida, primera.mente como resulta.do de las compli­

caciones vo.ecularee da ln enfermedad. J,aa pornona!"' con DMID tuvit:rol~ 

un incremento en la mortalidad, con respecto a pcraonue de eunila.r 

edad, en la poblaci6n ger.~ral. 

r:ste excesivo porcentaje de muerte un principnlmer.te el realll-

tado de enfermedad renal y vascular; y "''ª adn, •n aquelloe con pre, 

toinur!a. En otro estudio, ee demoetrc.S quo solo un 401' de las pttrn2 

nao con DMID desarrollaron proteinurfa, lo cual eR m4a frecuon to oa, 

tre loo 15 y 30 anos duapu4e de iniciar la diabetos, siendo le.e CO!!!, 

p"'icacionee determinant.trn no Li•·n Jiluc1n&.dae .. La. mortul1dad un la 
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DMID tambitSn aparaci6 relacionada con hipertena16n arte1·ial, como 

determinante crítico en el desarrollo de proteinur!'a. 



!' I S I O P A. T O L O G I A. DE LA. D I 4 B E T I:; s . 

.t;l t~rmino diabetes no solo denota una simple entidad nosol6g! 

ca, nino un síndrome clínico. La diabettts acompafl.a muchas enfermad! 

des etiol6Bicamonto no relu.cionadao y tambi«Sn ontd incluida en DWll,! 

ranos y di fe rentes disturbios de tolerancia a la glucosa. Fundamon~ 

talmente en todo tipo de diabetos hay una dificultad pa.ru. la eecre­

ci6n do i.neulina por parto de las cltlulas beta pancre!ticaa. J:::xcep­

tuo.ndo la p6rdida do cnulaa beta quu reelll. ta de la accidn de toxi­

na.o conocidao, to.lee como, eatreptuzin, alloxan, y de la pancreo.ti­

tic por pancroatectomía quird.rgioa, oo sigue sin entender totalmen­

te los mocanismoe pato~nicos que conllevan o. eote do.fio. 

llISTOhIA UATURAL. Gl conocimionto de la tliotoria natural do la 

diabetes tipo I .oa cambiante, por lo agudo ~ dramático del inicio 

do loa e!n tomas en loe pacientes. &il primer dato que eugiri6 fuertt_ 

monte un pur!odo clínico anterior nl inicio de DMID, fué la obeorv!; 

ci6n de anticuttrpos contra las c6lulas de loe islotes (ACI) encon-­

trudoe &n la sangre an taa de que desarrollen hipergl icttmia. Por lo 

menos un 80 o 9~ de las c4lulae beta funcionales, oon destruidas 

antes de que ocurra hiporglicemia, ea decir, un páncreas normal ti!, 

ne una capncidad de reserva muy arando antes de desarrollar un cua­

dro clínico de DMID. La preeencia d• anticuerpos contra loe ant!¡¡e­

noe da las c4Julae beta en el "Droceeo dest:ructivo no habla de una 

nn turalcza auto inmune¡ üB t.e proctlaO JtJat.ructi vo a.u toinmuntJ ocurre 



eolo en individuoe gen~ticwnante auoceptiblee, esta aueceptibilidad 

oa conferida por loe gene.o en el complejo HU dol cromosoma 6. C:n 

gumeloe idónticoo hay un porcentaje de concordancia del 30 al 40 '/. 

en cuanto a la acci6n de virus y agentee qu!micoo, as! como, de un 

factor llll!biental. en la patog6nea1a de la DMID. 

La mayor controversia dentro de la historia natural de la 

DMID, se contra alrededor do si el proceso destructivo diabetos'ni­

co de lan c~lulo.e beta, ee inoxorablomente progresivo y siempre ou!_ 

mina clínicamente en .DfUD. Los antiouerpoo contra las º'lulas de 

loa islotes con reportados como ~luotuantea en ol.gunoe estudios, P!. 

ro otroo inveatiBadorea dioan que no hay tu.l f'luotuaoi6n de anti• 

c·Jcrpon, y que la inexorable dt.1strucoi6n y die!unoi6n de las c~lu­

lae bota ea lineal. Igual se propuso, que el tiempo ol!nico para d!, 

oarrollar DMID twnbi~n as variable como para.hacor predicciones. se 
eat.ablec16 qua .el do.fto on la func16n de las c~lulas bota. ea comdn 

on id6n tic o e .HLA, du hermanos de pacientes con DMID. La biperproin­

aulinemia so presentó irreopectivamento del tipo do HLA. Sn por lo 

mcnoR 20;.'· de loe indi viduoa ee o apera una progroei 6n ho.c1a el desa­

rrollo clínico do DMID, uato sugioro, que en muchos de oetoa euje-­

ton ol proct1AO do dostruécitSn tambi'n puede remitir. En alguno e in­

dividuan tJl proceso doetructivo do las c6lulan beta puttde ser pro­

greoi vo ant.en do iniciado, y probablemente e e tos individuos se ca­

racterizan por lu. peraistunte presencia de tftulos altos de anti­

cuerporr contra lae c4lula.s de loo islotes, autoanticuttrpos contra 

insulina y poeiblementtt otros marcadores, ein llegar a duearrollar 
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la onf'ermedad. Quti proprci6n de individuos gen~ticll!llente euscepti-­

bloa siguen cada curso, y que curco oiguiente ea en pu.rto een~tica­

mente determinado, adn es dooconocido. 

La. enfermedad puedo manifttstaree por oí misma asociada con 

HLA-llR3 y/o DR4, con o sin autoanticucrpoe contra insulina o con 

anticuerpos contra lao c¿'lulae de loo islotes durante el primer afio 

do vida, por otra parte, la enfermedad puede ser diagn6otichda. a 

loo 60 u 80 aftas du edad, con los mismos crÍtt!rioe que en loe ninoe. 

ASOCIACIOh DI:. Gzmos CO.N IUMUhOGLOBllLil.AS. LOA mucanis:JJOB por 

los cuales las inmunoclobulinao son gon,ticwntinte codificada.e y si!!_ 

tetizadas, son conocidoo. Antes de detallar el anliliaie de la g~r.d'­

tica molecular de los sene e de la11 iinmunoglobul inaR tales como km 

(cadena do luz) y Cm (cadena fuerte), estaban aRociadoe con la dia­

betes tipo I, o tenían conex16n con la enfermedad en familias eatu-

diadas; loe resultados fueron controvertidos. Retomando el duto, se 

nugiera que aunque loe alotipoe Gm y Km no provocan directamente la 

nueceptibilidad a la enfermedad, olloe pueden interactuür con lon 

genes del sexo, edad, o el HLA, para influir en la susceptibilidad. 

se refiere la obnervac16n dt::l ointema Gm, cotlo l.r. marcudor constan­

te do la regi6n de loe genes, y que lü reeidr, dl.nom1nuda, va.rial,lc 

on loe senos, ahora está dicponiLlo para detoctür el hipot~tico po­

limorfismo asociado con la diabetes tip6 I, y con otros daeordunea 

au toinmunes. 

ASOCUCIOI llOH Ol'ROS llARCADORJ::S G~NEUCOS. Otroo marcadoree &!!, 

n6ticoo incluyen el grupo de c'lulas aur:guíneao de Levie, el grupo 



do o6luluu do Kidd el cual os unu. un16n deoequilibrada ontre la ca­

dono. love de lao inmunoelobulinas un ol cromosoma 2 y la secuencia 

lateral dol gen de ·la insulina humana en el cromosoma ll;i ospor!c:U­

camente se reporta naociado en poblo.oionoa basado en controles de 

pacientes¡ finalmOnt.e a.mboe ne complican por efeotoo de variables, 

como son loe untecoden toe dtnicon de la enfermedad y la hoterogGni­

ci dnd. La poni ble importancia do es too marcadores de genes en la 

diabot.en tipa. I, permanecen inciertoo. 

¡.¡,,;CANISMOS INMUNO-HUMORALJ::S ASOCUJJOS EN LA DESTRUCCION DE 

C.C:LULAS. varios eistemas de an4.l.1e1s son utilizados actualmente pa­

ra dotermino.r la presencia do anticuerpos que reaccionan con antÍB!!. 

noo on lns cdlulao de loe islotes pancreáticos. Loe anticuerpos roas. 

clonan contra loe ant!genoe, fueron inicialmente descritos en 1974, 

y proporcionaron una fuerte evidencia do una etio1og!a autoinmuno 

on la patoBdnes:Le de la DMIIJ. En estudios ind1roctoe oon inmunof'lug, 

rosconcia, con eeocionea de páncreas hum.ano congelado, los anticue!:. 

pos contra las cdlulae de loe ielotoe son poeitivoe y tomados en una 

renccidn fluorescente que usualmente cubre todas las º'lulas end6-

crinan do loe iolotee. Loe ant!eonoe determinantes son as! localiz_! 

doe en el ci toplaema de las cdlulao. Lon a.nt!gonos ee pr6eentan en 

todas lo.e o~lulas end6órinao de loo islotes, ollas pueden represen­

tar componentes que al involucrarse participan en la f'ormaci6n y/o 

oecrooidn de hormonas en lao o~lulae do loe islotes. Aunque loo an­

ticuerpo'B oepoc!ficoe contra las cdlulae pueden ser presentados, el 

total de la reactividad euet1rir!a que los anticuarpos contra las 
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c~lulae primariamente :r.arcan una deatrucci6n pr&via. La de-scripci6n 

inicial de los anticut:!rpos contra las c~luJ íiS de loe ialotea trajo 

consigo mde inveetigacionee, p~ro ad:n ae desconocen los &.ru.!genoe. 

La descripcidn aelectiva de una eecr.idn congt-lada de páncrt:ae 

humano eugiri6 que un antígeno mayor t::n la reacci6n, es una eialo­

glucopro te!na conjugada, y que exieton anti cuerpos (AC) contra la 

proineulina y el receptor de insulina. 

Loe anticuerpos contra las c'1lulae de loe islotes ROn dt:!t&cta­

doe en 0.1~ a 3~ de la poblaci6n con antccedent<:s de d14betce, y en 

15:' a 3~ de loa pacie:ntea con DMID; tambit1r1 ee indica íjtle pacier¡­

tea con t!tuloe de anticuerpos contra c~lulae d1.; loo islotes perai!!. 

tantea por 2 afioe 1 tambi~n tuvieron títulos alton antes d&l diagno.!! 

tico de diabetes. Una p.Srdida específica de c€1ulae. beta en la 

DMID eer!a explicada si la reacci6r. inmune, incluye la formac~6n de 

autoantiouerpoe dirit;tida contra antígenos (AG) t:!spec!ficos de lao 

c&lulae be ta. Loe au toan ticuerpoe contra ineulirm se reportaron en 

28% a SO¡\. de loa pacientes con DMlD; ae refiera que la preauncia de 

autoant.icuerpoe contra insulina aumenta el podtr predict.ivo del :· .­

tura desarrollo dt! la D>UD 1 sin 11mbarco, 1.. prt:v&.lenc1&. dt! &.utONlt!_ 

cuerpos contra inaulina var!u dt" un estudio a otro. r·1:1almt.!nt~ de­

cir que la posibilidad de que aleunoe dtf loe mi1Ladoe comdnmentc di!!, 

poniblee para detect.ar anticuerpos contru. las c~lulas do loe islo­

tes, o complejos inmunes, son de valor I ara prt.!dl!cir ul inicio de 

la diabet~o, continua eit:ndo incierto. 
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llJ::C.lhIS~OS INMUN"'S K~DIADOS FOH C~LUJ..l.S. La presencia de c~lu­

las inflwnatoriaa en ul p&ncreas diab~tico ru6 primeramttnte demos-­

trado en t?at.t1 iaglo. Se t)apecula la presencia de un antígeno eepecí_ 

fico quo atrae a la.o c~lulas inflamatorias contra las c6lulas beta. 

Los linfoci toa T y B, loo macr6faeoe, los gru.nulooi toa y las c.Slu-­

lae NK fueron vistos, ptiro la BBCUt:mcia de eventos por loo cuales 

loa l.nmunoci too forman una insuli tia, es desconocida. 

r;l rol procioo do las c.Slulne inmunes en el proceso de dosapa­

rici6n do las cdlulas, bota del pbcreas ond6crino, faltll por doter­

:xi1nnree; varias poaibilidadoo oxiston: 1 1 que los linfoaitoa X cit2 

t6xicos eapec!ficoa contra antígenos de c!Slulaa beta pueden ser pr!. 

eentndo!l, pero ootoo todavía no oe demuestran; 2, que los macr6fa­

e;o:o o c~lulae !tK u-n cercano contacto con cdlulas beta pueden causar 

ddatrucci6n por elaboración localizada de altos niveles de citoqui­

nac, talt!s cor.o .interlauquinae-l, y/o TNP' o interforon que mostr6 

in vitro a~r t6xico para las cdlulas beta; '' que loe anticuerpos 

con t.ra c~lu.lae da 103 ialotee puedon iniciar la. formaci6n do un ºº!! 
plornen :o-depandien te ,'"J an t. icue rpo-depcndiente que provoca cito toxi­

cidad coluloi.r in vitro. Loe ant:.cuerpoa-mddiadorce de cit.otoxicidad 

pueden ror eso ta:nci.6n aor involucrados en la erradicac16n de cdlu­

lue beta on p'-ncreaa de pPcientes con DMID de reciente inicio; mos­

trando además dop6oi ton de IgC dentro de loe islotes. 

Inf¿ecionos viral~s y poniblemente tambi6n modificac1onea quí­

micas pue~o" o.lt.ero.r antígenos de euperficie de las c4lulao de len 

1.nlotue, ta.les ant!eenoe :tod1ficadoo pu¡;Jen activar clonas de lir.-
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foci toa T con la conaiguien to dt!et.rucci6n du c~lulan beta. 

r;1 uno de ant!genoa eapecíficoe de c~lulaa beta son importan­

tes en el intento por determinar la. relevancia de funciones celula­

res inmunes en la patog6necie de la DMID. 

Los primaron estudios sugirieron una reucci6n do hipt;o"rc<.neit.i­

lide.d celular contra las células de loe ieloteo usando preparncio-­

nes de antígonoe do t!Specios y otro.a de humanos. 

A la vea de un dio.gn6etico el !nico, la rt!acc16n inmune tit.ne 

un caráctHr cr6nico que involucra cu.si cada mecaniomo efector del 

sistema inmune. Eato puede explicar por que se realizan intt!nton e~ 

munee paro. tratar la DKID con drogas inmunom..prer.orae del tiro d•.: 

la oicloeporina, prednieona, azatioprina, nicotino.::lida y ttra.¡iins 

combinadas, las cuales se saben pueden aerav&.r al paciente. 

ClTO~UlH.A.S. un gran ndmero de factores, pr1ma1 lamente polip~p­

tidoe, son secretadoe por las c~lulas irimur.us, durante la rencci6n 

inmune hacia un antígeno. Aunque, nut.:vos factores Aicuttn sin dencu­

brireo, varias do entu.s molt1culas fueron antur1or:"".untc "'!atabl~cidas 

como causantes del da.P'lo a loe islotes. Loe cft:ctoe de las interleu­

quinae l, fueron más importantes en loe ielot~e aislados :.; no dire~ 

tamonto en las c6lulae beta. Lao intcrleuquinno l, fu.uron moetradus 

para exc1bir en loo islotes parte do la int.iui~:16r. de liburacil~n de 

innulina en noociuci6n con marcados cnmbion e:n lf1 morfolo¡;ía de las 

c~lulae beta. TJna baJa concentraci6n do intorleuquino. 1, fut1 ontim~ 

latoria, miontrao que loa efectos inl".il:itorioo fueron obeervadoo 

r.on al tafl caneen t.raci on~u. 
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Aunque hay con trovereiao un tre loo in vtta tigadoree, ello a obser 

varan ci toquinne individuales, in torleuquinae 1 1 factor de necr6ai o 

tumoral (l'liX), y gamainterforon oua1;1do odminiotrados en combinaci6n 

inhitian o mostraban efectoo tdxicoa en las c4lulae beta. Bato ocu­

rro con centracionea dtt ci toquinaa por abajo de aquellos ni veles 

que evocan reepueatao inmunol6g:icae reconocidas. 

1::.1 factor du necrdaie tumoral aparec16 para medir la ci totoxi­

cidr1d do lac c~lulae naturaleo aouoinaa (Killer), contra otroa ti-­

poa dti ctSlulas; lao cit.oquinao pueden actualmente ser un compononto 

in te gr al du una inmunidad normal que media ci totoxicidad. J::etoe e-­

fect,oe potonten in vi tro son muy intertioantee para el entendimiento 

do la patog6noois do la diabet~e insulinodepondionte. 



D I A G N O S l' l C O D~ D l A B ¡,; T i:: S. 

Li:t. diabtttoo m~lli tue eo un deoorden gen,ticamunto determinado 

dol motabolii;mo de loo carbohidratoe, graoae y proto!nao, asociado 

con una relativa o absoluta insufioiuncia en la secrcci6n de inou.l!_ 

~a y con variaciones on el grado de resistencia a la insulina. Esto 

•.!B 1ilenamente deanrrollado por la e.xprosi6n clínica caracterizada 

por ayuno, hiperglicQmia, y on loo pacionten cr6nicoe, comp11oaclo­

nee de microe..ne:iopatía vaacular. Aunquo hay mayores diferencias fe­

notípicas en loe tipoo du diabetes (del tipo de inicio juvenil y 

del tipo de inicio en la madurez), ea en loe dltimos 12 u.flos que se 

ha incrt:!mentado el conocimiento en la otiolog!'a y patogdneois de la 

diabetea, indicándooe que no es una simple eatidad sino un grupo do 

deaordenee. La heteroeenicidad implica. quo hay diferonciao entre d!. 

verooo grupoo do paciontoe on t'1'rminoo de otiolog!a y patog~nesis 

(gen6tica, factores inmunol6gicoa y ambientales) en la historia na­

tural y co la rcapuoota al tratamiento de la diaboteo; por ello so 

dice que no on una. simple enfermudad, sino un e!r.drome. una claoif!, 

cac16n ldeal de dinboteo puodo ser baeada en otiolog!a y patoe6neoio 

solamonto; on 1979 un grupo de trabajo int~rnacional expuso para el 

Diabetos Data Group del Ineti t.uto Nacional de Salud, eu claaifica-­

cidn de la Diabeteo Mellitus y Otrao Categorías do Intolerancia a 

la Clucooa; la cual fud adoptada por la Organizac16n Mundial de la 

Salud (OMS). Incluyt! 3 tipoo clínicos. ll} Vi<J.betee mellituR co.rac-
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terizada por ayuno e hiperglicemia o por nive'!.en de glucono. en plBf. 

mo. por arriba de loa ll'mi tea norrr:ales, ti-n una curva de tolerancia a 

la clucosa. (2)En una curva de tolerancia E\ la glucosa, cuando en 

por debajo d6 loe límites normaltio, se dt!fine como diabetes. (3) el 

tercer tipo clínico oe refiere a la diabetes b~ettt.cional .. 

DIABETES MELLXTUS lliSüLINODllPfil<DlJ:.JiT¿. Ocurre on aproximadame!!. 

te l°" de todos los diabtSticoe del mundo occidental, los factoreo 

gentSticoe oon importanten, y son cxpresadoa por ir.cremento o decre­

mOnto en la frecuencia de cierta hietocom¡ utibilidad en el locus B!}. 

tigGnico (HLA) del cromosoma nl!mero 6 • .r..n e1·upos do pacier. toe diat.4 

ticos occidentales el porcentaje provalcnte de HLA Et!, IIW15, BlS, 

Al, CV3, DW4, y particularmente DR3 y DR4 establecieron un incremen, 

to comparado con controles en poblaciones t!n dondt: lo. frecu,.;nciu de 

lí7 7 DV2 tuvieron un decremento. Creemos de la diabetes mellitus in, 

eulinodependien te que tiene m4s de un gtm reeponEntle de lu uni6n 

daoequilibrada con ant!gonos fil.A, que confieren una euecepti bilidad 

aumentada y dbilo u lae c~lulaa B, ul pt..rmitir la int.eracci6n du un 

factor ambiuntal con antígenos eapec!ficoe de la mttmbranu celu1 ar. 

r;n unos estudios la DMID qut:do relacionad&. con factores amb1~ntt1.les 

adquiridos, como ciertas infecciones viral.ca y agent.•.!B quíir.icos, e!?_ 

mo condicionantes de la deetruccicSn autoinmune de las c~lulae beta; 

circulando en el citoplam::i.a de la.e c4lulae de loe ieloteo se encon­

traron anticucrpoo anti-inoulinu., madira.ntu inm;..inofluor&eccncio., de 

los que se oboerv6 dcnaparec{a.n afloa dttspu4s. 

ClltaicW'!cnte, t:r.te tipo dv e1.:1.:rrncdad oc1..r .. e en ni~oc y b.dole!J. 



centoe, y ee reconoce con unu. eintomatolog!a abrupta: por una insu­

ficiencia ecv1;1ra. de ineulina (poliuria, polidipoia, polifaeia, pd'r­

dida de peso y fatiga) que loa hace propeneoe a una cetosie, adn 

m4.o Di i?l pncien te ce dolgado. La dependencia a la insulina implica 

quo su adminietraci6n eo oeencial para prevenir la cotoeis, coma y 

muerto • .::n un eotudio pronp6ctivo on diabtSticoa inoulinodependion­

tee y en oue familinree aoint.om4.tioos, se pudieron descubrir pacien, 

tea ael.nto::iáticoe con curvas de tolerancia a la glucosa y glucosa 

n6rica anormal; tnmbi~n en pacientoa gemelos no diab4t1ooe (con al­

ta proporción de liLA-DR3 y DR4) loe circulaban linfocitos X activa­

dof1, nntic.t<trpon celularea contra. loa inloteo, 1 autoanticuerpos 

co:-. 1.ra la ineulina, y en ol estudio durante 8 aftas ee obeerv6 una 

diofuncitin progr~eiva beta celular, antoa de darse un decremento en 

la aecroci6n de insulina y de aparecer hiperg¡.icemia en ayuno. 

r;l diagn6cl\ioo de la diabeteo ineulinodependiente en nifloe su!!_ 

lo co!lrochnrno y1or poliuria, polidipsia y p4rdida de ptteo; ein em-­

l::nrgo, muchan voces oatoo eíntomaA no eon reconocidos y el n1no ea 

vioto por primero. vez, cuando ya presenta oetoacidoeio diab~tica; 

ooto ea m:'is poeiblo on niftos menores do 3 af'los do edad, porque la 

nicturin/poliuria pe.ea inadvertida en nifloe sin control de eue es-­

fintcroe o con enur~oio, o infaccionoo de vías urinariaa. 

Loe criterios paro. confirmar el diaE;TI.-;otico de DHID so resumen enz 

la mayoría do los niíloe con diabetes reciento tondran glucemias eu­

porioro& a 200 ms/dl, adeauta de loo o!ntociao oláeicoe y cotonuria • 

.. n eete caAO no eo hnce la curva de lol1Jrancia a la glucona porque 



podría precipitarse la cetoacidoaia .. 

CLASlPICAClON DE LA DllJlETl>B EN Nl!los )'. ADOLESCl>NTC:S. 

Claai ficac16n 

Diabetes sacarina 

dependitjn te de in­

eulina (tipo l}. 

No dependien t.e de 

ineulina. 

Otroe tipos. 

Tolerancia a la 

glucosa. 

Diabetes gestacional. 

Cri terioa 

síntomas t{picoe: 

Glucoeur!a 

cetonur!a 

PG al azar 200 mg/dl eolo. 

fl'G 140 rog/dl con ;; home 

valoree 200 mg/dl con OGTT 

que ocurren máe de 1 vu~ y 

en ausencia de fa.ctorea pre­

cipitan tea. 

Cri torios tipoe l 6 ll con 

e!ndrome gen6tico, TX. con 

fármacos, enfermedad panera!. 

ticu. u o trao causas conocidas. 

l'l'G 140 mg/dl c"n 2 horirn 

140 mg/dl en la OGrT. 

Dos o mA.e anomalía.e de: 

fl'G 105 mg/dl 
Primura hora 190 mg/dl 
segunda hora 165 mg/dl 
Tercera hora 145 mg/dl en 
OGTT. 

PO/glucosa plaem,tioa; PPG/glucoea plaem,tica en ayuno; OGTT/prue­

ba. de tolerancia a la eluCosa por vfa oral: l. 'f5 g por kg. de peso 

corporal basta un m&.ximo de 75 g. Adaptado de Roaenbloom AL, Kor­

man, Spurling MA· C.:lasificaci6n tomuda del l'odiatrice S19: '320-23, 

1961. 
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La diabetes en el niHo afcct.a la ma11era do vivir de la familia; 

lon nif\oe y lt.doleecentea generalmente se mwiejan como pci.citintt:e t:X­

tcrnoe, cu.ando el diagn6etico es re cien te, deben tr.úllejarue en el 

hospital. Lao metas eon b'eicamente corregir el t.ranetorno metab6-­

lico, resolver los problemao emoc;,.onfll~s y pnicol6tiicoe relaciona-­

dos con esta enfenn~dad; educar a1 n!flo 6 ü.dolescente y &. e,,¡ fb!Di-­

lia sobre ttl tratamianto diario insulínico, planear :ae coa:.1das, Vi 

gilar lii. glucoaa e~rica y urinar-ia, loe níntocus de hiper e tipot;;l! 

cemia. 

El tratamiunto inicial depende de la p1·eettncia. o ausencia de 

cetoac1doeie diab6tica. 

La eetabilizac16n metabólica tJB un fin inmediato dttl tratamie!! 

to, meditinte la expuneitSn del volumen intrave.ecular, la correcci6n 

de las carenciau de l!c¡uidoo, elllctrolitoe y bas~e, ltt. t.erupia con 

insulina para corregir el mu t.aboli amo in t~rmediario. t:l i:;rado d~ 

duecompeneaci6n me t.ab6l1ca, t.ruducido c.:oi:.o e~ toacidoa1e diab~ ti ca 

debe valorurae cl{nicbmunt.1;1 calculando ul grado de deohidru.taci6n 

vigilando lu reopiru.ci6n de Kuesmaul, y ul grado du conc1 encio. del 

nU'lo. Se dobur4. analizar rápidwnt.:ntl: lll glicemii.!. aGr.Lca y el n1v~l 

acidob.~oico, loa eloctrolit.os eá1·1cos y a:too.doe. Precuontcr:iento en 

la ucidoei3 l!letab6lica, to.mbiljn eo dut1:1cta agregado un procoao in­

fecciono, a tri buyándomtlc un ctt.r~c ter do duo1.. nc1s.dcnun t.e de la en--
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formodad. &1 plan de tratamionto do la cetoucidooie debe ser indi-­

viduo.li~ado. El manejo del paciente deberá. hacerse prefer6n tem~nte 

on una Terapia. In tenei va Pediátrica, para llevar a cabo una vigilb.!!. 

~"-a uat.rochn y un moticulo!10 tratamiento bien coordinado, con un 

control catricto de ingresos y egreeoo. se hartln determinaci6n de 

glucosa e6rica ropetidoe y do n{velee dol estado acido-bleieo, y do 

uloctroliton ot5rtcos a intervalos de 2 hora.a, en lae primeras 8 ho-

Tf\Di dt1 cado. 4 horas para las niguiontee 16 horas; posteriormente 

cu.da hora.a hasta la. rcooluci6n de la acidosis. 

La cuntidad total de lÍquidoe por adminietraree en lu. BUllJa de 

loe líquidos do ooutenimiento y de doshidra.taci6n estimada, aare&á!!_ 

done lo.o p~rdidun. Loo l{quidoa de eoottin dependen dependen de la 

udnd pudilitrica, si son de menos de 10 kg ee 1:1aneja a 150 cc/k8/4{a 

y ai son ma.yoruo de 10 kg oP manoja a 1500 cg/1128C/d!a. La deohi­

dratn.ci6n se expresa en porcentaje del peso corporal; ee decir, una 

doehidra taci6n de 10~, significa una plírdide. del l()l( del peso corpo­

ral como a.eua¡ c.;onuralmente loe pPcientoe llegan con tiste grado de 

dcnhidru.taci6n. LU adminietraci6n de l!quidoe de euetituci6n debo 

f'Ur por un período de '36 horas para reducir la posibilidad de una 

caída dttmaein.do rdpida do la OBID.Olaridad plae:ntltica, factor quo pr!, 

di apone al odema ccroUral. t;l líquido idual do eunt.1 tuci6n eo lo. eg, 

luci6n fiaiol6gica al 0.9~, la. cual disminuye proer~aivamonto la º.!! 

mole.ridad ple.omlitica. La velocidad do reposic16n de l{quidos, debe 

proporcionar solo ol 50<" del total calculado en las primeras B ho-­

rae, el ruetante 5°" oc: adminiotra t:n laa oiguientoo 20 a. 30 horao. 



La adminietraci6n do clucoea (sol. glucoeada al 5~) ea inicia cuan­

do la concontraci6n e~rica de ésta eo aproxima a 300 mB/dl. La adm!. 

nintraci6n de potacio ee debe inici41r pronto, ya que e1 potaoio cor, 

poral disminuyo duran t.t1 la acidosis (adn cuando e6ricamente ee re-­

porte norcal o o.umentado)f duapu6e do una primera repoe1ci6n de l{­

qt.!doe con eoluci6n iaot..6nica de 20 ml/kg, ue debe af1nd1r potacio a 

la.D no111r.ione!'l ,iguientea, vit~ilando la praeancia de diur6eie. 

t:l mt.1todo de tratamiento ineulinico recomende.do ea: oa ua una 

d6oie mn.eiva du O.l U/kg de ineulinu. nolublo regular in"&ruvunostI, 3 

luoco por venoclieia con tínua: 0:1 U/ke/hora de inoulina regular, 

empozundo con la oegunda hora. t.:omo la insulina ee fija a lae paro-

des du lon equipos de venoclieie, u.nteo de utilizarlo ae debe .Lavar 

con una so) uci6n preparada con 50 U de insulina. regular en 500 ml. 

de eoluci6n ino t6nica, y ao pasan 50 ml a través dOL tJqu1po ..ie ven2 

cliain, para .naturar loe si ti o a de adhcroncia de la inaUlina. 

r.:uchaD vecco lRo concontracionee de glucosa alcanzan niveles 

c!c 200 a 300 mg/dl u:itCJe do que ocurra la roeoluc16n complutn de la 

acido:!ir.. Sin cfl"bnrco, se deber~ continuar la adminintracidn du in­

AUl inu ~ O.lU/kc/hora, mientrao se ut;reen. Blucosn al ~"' 6 10~ indi-

dunlizundo a cado. pucionto, tratando do ma.ntuner la alucemiu entre 

200 y 300 me/dl, la. raz6n oa ovi tnr una cu!da rápida do ln oemolur,l 

dad o'1rica. Continua uiendo controvortido el uso do Bicarbonato¡ sin 

ombareo, ln mayoría acepta quo el ueo d~ l!quidoe e inuuline. oe au­

fi cionto para corro6ir ln cetoacidosio metab6lica, y que ae numenta 

e) pll nan¿;ulmrn. Alc:11non autore~ 11.dminiatran 40 meq/M~SC r:ur.ndo ~l 
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pli ea de 7.1 6 menos, durante 2 horae, y cuando el pll es dG 7.0 se 

dan 80 meq/M2SC, ta.rnbi6n en 2 hcraa, valorando cuido.douhmente al r~ 

ciente. 1::1 bicarbonato no debe ud:ninistraree en bolo, lluee producé 

arri t.mias .. 

La cetoúcidoeia diabético. ¿;enuralment.c et corriee e:: 3t a 43 

horas, con lo deacrito. l..nt.cn de enumerar lac modidae que siguen en 

la fase poet-acict6tica, ne mencionará que la. principal complicaci6n 

del manejo de ln cetoacidoeia, cattt el í!dt:.ma cerebral, .,-1 cual ae 

preeentu. varias horas deepu.Se de haber iniciado el trutwill.tH,to, 

cuando cl!nica y paraclÍnl.cumente se o.precia rr.eJor!a, pero, inexpl!_ 

cablemonte, hay h1portenoi6n intru.cnmuana, cefalea, o.lteracionee 

del estado de alerta, midriáeif' y poliuria {que en ocucionco su con­

funde con una diuroaio oem6tica por la hipergl1cemia); éste oetudo 

olfnico e« aoooia con altoo índices do morbi-mortalidad. Solo en al 

gunoo caeos ae ha explico.do por trombos o infartos cerebrales de te~ 

tndos en la tomografía axial computa.rizo.da. La teor!a má.a acuptada 

para explicar el cdl·ma Ct!rebral dice: c¡uo hu~· un desequilibrio oom.2 

tico ontre ül SNC y el líquido extracclulur durante ol trntami¿nto 

de la cet.oac1dosio, qlll-' proveen t;l deaplu:t.wniunto de ugua nicu1cndo 

un gradiente oem6tico y penetrando on ol cerebro; durantu p•irÍodoe 

da hipertonía siat~mico. el tono oem6t.ico dtl cfjrt!bro hument.u pu.ral!!, 

lamento, debido o. lo. formar:i6n de mol~cul un onm6ticu.monte uctivao 

desconocidas dentro d~l corubro. i:.n estudian ruciont11e oo di cu que 

ca debido a la insulina, lo que si oa cierto en quu ee dt..blj manejhr 

rápi.druncnte rt.l paci1mte con edema cerebral, comatoso, inlubliJldolo 
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e hiperventilándolo, para diomin'.lir la preai6n intracraneana al hacer 

vaaocontricci6n cerebral. Tambi~n se re¡Jorta el uao de mnr.itol, pe­

ro debe utilizarse con precauci6n, porqut: puede empeorar la hipert2 

nia , deeencadenar leei6n renal y provocar un efecto de rebott con 

hipertenei6n intracru.ncana. La d6sic dv 0.2:J g/kg b11ois para dieci­

muir la hipertenei6n intracraneana. 

Una vez que la conc.:ontraci6n dt: glucoAa ea cer.:ana a 30') rr.c:/dl 

y la cidoois ha sido resuelta, se intcrrai::i;ie la V'moclisiB dt: insu­

lina para dar el tratW!l!ento con insulina Et.;.bcuttinea a 0.2 6 0.1 V/ 

ks a intervaloe de o hrs, monitorizando la gluco9a st1ric&.. 

TRATAMH.1i'XO llllCl.U. V~ LA DlAll<-T.-S SX.. C.-'WACILOSIS. ~n niílos 

sin da toe clínicos do hipore;licemia, sin acidosis, con un pH do 7. 3 

y el bicarbonato de 15 meq/lt.. B.etoe phcientee pueden rm.ne~arec con 

líquidos por v!a oral e insulina eut..cut.ánea a. 0.2? U/kg cada 4 a 6 

horas con de te~inactonee de glucosa st!rica. La insulina ideal para 

usar ee la regular de acci6ri rápida. Ya eatubil1zado el pu.ciento so 

da el mano Jo diu té tico • 

. TRAUJU:Jill'l'O DBL PACI.t:N'fl::: J::XTCrt:iO. El tratamiento ambulat.orio 

del nii'lo con DMID au reportu en varios eatud100, y coincidt:tn t::n que 

se puede lograr el d1:tearrollo y crocimionto 1.ormalt:1a y que el rien­

go de ·complicaaionee micro y muc:rovancularee u largo plazo pueden 

reducirse tt1niendo un control met.,bo11co eficttz, es ducir, una eli­

cemia controlada. L<>c- valorea de glucosa e6rica l:n lactanteo de 2 

aftoe de edad y de menos, deben sos tenerse entre l~O y 200 mg/d.l; en 

loa niiloe de 2 a 6 afloe, con niveles r\t: l")lJ :,· 200 mg/dl; y en niftoe 

mayores entre dQ y 180 mg/dl. ::;et1::1.e recomendacioneo var!n.n de acueI. 
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do a cada paciente¡ haciendo d'nfaois en el reforzamionto do loe pri!!_ 

cipioe dol tratamiento, ee puedo esporar una calidad de vida mejor 

en loe pacientes con DKID. El tratamiento con inoulina trata do im! 

tur la naturaloza normal del páncreao y la insulina end6&ena, al a,!! 

ministrarse 2 inyecciones diariao de insulina, una antes del deollY!i 

no y otra 1::1.nteo de la cona, combinando una insulina du acci6n inter. 

:n~dta, con ineulina regular de accidn r4pida; de la d6sio total di!, 

ria de insulina, 2/3 ae administran ant\Jo del dtteayu.no y el l/'3 re!!. 

tanto antue do la cena. Al principio se puede calcular los requeri­

iuientos di11rioo ontre 0.5 y l.O U/kg/d!a dd insUlina. La llamada f!, 

ee •de luna de miel" en ol paciente con DMID, ropresunta el ourgi-­

miento de una aocrec16n de insulina end6gena residual, que puede 

condicionarle hipoglicemia, manitoetada por sudoraoidn y debilidad 

lo cual condiciono. que en ol primer afto de tratac'lliento los requri­

mientoe por d!a. disminuyan a 0,25/kg/d!a inclusiva. Deepuofa de un 

afio de trata.miento de la diabeteo, la d6ain tiende a aumentar a 

l U/kg/d!n, aunque eato tambi4n oo variable, y debe ajustarse la d§. 

eie. rln la adolescencia hay un incremento del 40 al 50% en la d6eie 

total diaria, admini:;trándoee entoncon hanta 1.5 U/kg/d!u. ~n pli­

c1ontea quo reciban 2 U/kg/d!a deLerd vigilarec, que no oe presen­

te ol fen6mono do Somogyi, el cual ee debido a hiperglicemia, a coe, 

secuencia de hormonas contraroeu,ladoras que aumentan la produccidn 

do s:luoODa d&spu6o do haber hipoglicemia por oobreddeiG de ineulina, 

ru.nifoe~lindose con eudoraci6n y peaadillae nocturnas, eo corrobora 

por varincionea r.dpidan de la gluco~a et1rir.a y de la cotonur!a: pr.! 



eonciá. de cetonur{a antes del desayuno sin glucoaur!e; yu corrobo-

rado, el manojo conoiete en ajuetar la ditita para llevar al pa.ciug, 

te a niveles do glucosa de 100 6 200 mg/dl por la noche (colación 

nocturna) y con respecto a la insulina intomedia nocturna, esta se 

diEJminuye, y se ajusta a la respuesta del paciente. 

J::l plan diet6tico debe sor individualizado y adaptado a las ni! 

cesidudtie del paciente, estilo de vida y coetwubree ~tnioae de la 

far:iilia. Uoban hacerse ajuetoe \)specialeo en aqu1.1lloe que realizan 

t:jtJrcicio v1 eoro.t.o. La alimontaci6n en loa nif\oe debe coneidero.r 

0115 oatapaa de crecioiento, lo cual no difiere de loe requerimien--

l.on du niilos norma.lee. B.n aquellos con 1 o. 10 kg so proporcionan 

lOD cul./kg/dfa; de 10 a 20 kg 1000 cal. de base m6.e 50 cal/k/d!a¡ 

de loe 20 a ·¡o kg, son 1500 cal de base mil.e 20 cal./kg/d!a. La di.!! 

tri buci6n er. porcuntaje para carbohidratoe B(J de 55 a 6(),(, de pro­

te!naa 15 a 7.0% y de graeao 3c>.t; procurando que loe carbohidratoe 

en un 7~ sean polioacc\ridoe como el almid611, limitan.do la inga eta 

de az&care:1 refinauoe y eacaroaa. La fibra vegotal retra<'a la abso!:, 

ci6n do carbohidratoa, ae recomitrnda 50 g diarios en la dieta. En 

cuanto a grut1ao, non t:lt:Jorur. lon .1.cidoe eraeoo poli-ineaturadoa y 

sin colcatenil. Aclualmonto se recomienda un rljgimen do o.liment.os 

en quintos y un&. coluci6n nocturna. La vigilancia del paciente dia­

btStico implicu unu. tnroa ardua, un roto para loe aapeciallat9.a de 

la salud, lo mismo que para. eu familia, dobido a. los complejoo pro­

blemas l¡Ilf;dicoe, paicol6t1icoe, ocon6micoe, idioeincrá.ticoe y socia--



44. 

B I B L I O G R A F l A. 

01.~ M.inkoveki, o. Hietorica1 dovelopmt.nt of the theory pancrea­

tic diabeteo. Diabat~s. 1989¡ 38: 1-G. 

02.- Poulis, A. K·I McGill, M. Insulitia in type I (ineulrn-depe!! 

dent) diabetes mulli tus in man- macrophagea, lymphocytee, 

and interferon-gamma contnining cella. J. pa~hol. 1991; 16?: 

91-103. 

º'·- Cz.eob., M. P. The nature a.ad regulation of the ineulin recep­

tors etruoture and t'unction. Annv. Rev. phyoiol. 1905; 47: 

357-381. 

04.- Kahn, C. R.J e.nd Vhite, M. i'. The inou1 in receptor and thc 

molecular moohaniem of ineulin action. J. Clin. Inveet. 1900; 

821 1151-1156. 

05.- Iodd, 3.A. A proepective rolu of the cnvi1·onmt1nt in thu dtt-­

velopment of tipo 1 diabutes?. Dltt.betic. Mod. 19S'l; 8: Y0&-

910. 

06.- Yoon, J. W.; Auetin, M.; onodera, T.J and Notkino, A.. L. Vi­

ruo-induced diabotee mell1tue: ieolation of a. virus from the 

pancreaa of a child with diubatic ketoac1dosic. N. ~ngl. J. 

Ked. 1979; 300: 117}-1179. 



07.- Yoon, J. w. Role of virunee in the pathogéneoie of IDDM. 

Ann-Mod. 1991; 23: 437-445. 

OB.- Dcschampo, 1.; }!ereeei, J. P. et al. The rolb' of gl!net1c 

prediapoeition to type I (ineuli11-dopt:nt) dia.bet~e. A.nn­

Med. 1991; 23: 427-435. 

09.- Greone, M· ¡.; 1n11cri tance of type I diabetes c:.ulli tu.e. 

Clin-Obetet-Gynecol. 1991; 34: '.>72-5"/B. 

10.- Roeunbloom, A. L.; Kohrman, A.; Sperlin¡;, M. A. Clasaific.:a­

tion and diagnoeie of diabt:tes mellitus in children &.nd u-­

doleecente. PodiBtrice. 1901; 99: 320-323. 

11.- Lernmark, A.; Barmeier, H.; et al. Auto1nrr.urdty of diabetue. 

,;ndocrinol-Matab-Clin-North-Am. 1~911 20: 596-91. 

12.- )!.aclaren, H. Inmunology of diabtltoa melli tue. Ann. Allurgy. 

1992; 661 5-9· 

13.- Rodear, \i. Ineulin-dupent (tipe 1) dhtbnt~A mellituA. Can­

Med-Aeeoc-J. 1991; 145: 1227-123'/. 

14.- Rach, J. P. InDulin-dopent. d1abt~ter '"h.dlituu. C~rr-U¡iin-I!:!. 

munol. 1991; 3: 902-9ll5. 

15.- Amiel, S. A.; Tamborlane, W. V.; s1moncon, D. L.; Sherwin, 

a. s. nefeotive elucoae counterrue;ulntion after otric gly­

comic cent.rol of ineulin-dupent diabtitue melll.tuo. tt. Enel. 

J. Ked. 19ffl; 31G: l}"/6-l3t.13. 



46. 

16.- perriello, G. j De Feo, p.; li?ld Torlone, K.; The effoct of 

asymptomatic nocturnal hypoglycemia on glycemic control in 

diabetes mellitus. 11 • .,;ngl. J. Ked. 19881 319: 1233-1236. 

17.- »ergada, F.; Suieea, s.; Dufreene, J.; Shiffrin, ¿. Stn•urtt 

hypoglicemia in IDL'tl children. Diabetos cara. l~~Y; 12; 239-

244. 

18.- Daneman, D.; Franck, M.; perl~an, K.; Tamm, J.; Khrlicu, R. 

severe hypogliccmia in chid hood diabeteo: frecuency and 

predispoeing factor. J. Pediatr. 1989; 115: 681-685. 

19.- Burghen, u. A.; Ett.oldorf, J. N.; Fiahor, J. N.; et al. CD!!!, 

parison of high dose and lov doae ineulin by continuouo in­

travenoue infuaion in the treatment of diabetic letoacidoeie 

in ehildron. Diaboteo care. 1961; 3: 15-20. 

20.- Morrie, L. R.; Murphy, M. B.; Kitabchi, A. c. liicarbonatt: 

therapy in sevore dio.be tic ketoucidoeie. Ann. In t.ern. Med. 

1%6; 105: B~6-ll40. 

21.- Hillman, k. nuid reeuecita.tion in diabatic emergencitte: · 

Aroappraieal. Intensiva. care. Med. 19h7; 13: 4-d. 

22.- Cryer, P. 1:::. Human ineulin and hypoglycemia ur.a...,areneoe. 

Diabetes care. 1990; l'.:h 536-5:58. 

23.- V1ja:yalakehm1 Bhatia, M. D· ¡ Joeeph, Wolfodorf. sovere hypo­

elycemia in youth lfith ineulin-dependcnt dia.bot&e mullitus: 

frequuncy and c-auaative factora. pcdiatrica. 1991¡ 88: 1167-
1191. 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Insulina
	Epidemiología de la Diabetes
	Fisiopatología de la Diabetes
	Diagnóstico de Diabetes
	Tratamiento de la Diabetes
	Bibliografía



