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DEFINICION DEL PROBLEMA: 

¿Existen altera·C?.io,nes autoinmunes, desencadenadas _por virus 

que favorezcari,·la·_apari_ci6n d,e diabetes,mellitus ,tipo MODY y 

que ~stén reia~ionadas con el desarrollo de 

insulinodeperidencia p~r, destruccicSn de los islotes de 

Langerhans? 

HIPOTESIS: 

Si los paciente;,; c~n 'diabetes mellitus tipo MODY desarrollaran 

la enferm.edád posterior.a una. infecci,6n viral que 

, desencadénara ~u~oi~~u~id~d y destruccibrL :P~rci~l de los 

islot~~ ci~ L;r,¿;;;h~ns) ~róduciénd6se como .;~~p1icaci6ri una . . '-:··. .. -. 
respuesta secretor~ de insuli¡:;~ baja y pciste;;fórmente 

insulino~ep~~d~~~i¡;~on ei 'u;.; el;; est~rciid~~ u otro tipo de 

inmunosup;esores .( Azat~o~~inac) 'y anti virales, modificariamos 

el curso'de la enfermedad., 
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INTRODUCCION. 

La diabetes mellitus del adulto en j6venes o tipo MODY 

(Maturity-:onset-diabetes of the young5.- se presenta en 

pacientes menores- de·: 25· años ( 9-14-·años de edad) con una edad 
- . . . . . 

máxima entre 30'-35_ años·;:.Fue des_crita en 19i4por:Tattersall z-: 
en una familia;' en Ía ~~al el ~;._tr6l1''y pre~~nta_ciÓ>n de la 

diabe~es -ér;._n in~a~:~~a~e~:. ~~1f~;.'~,.-.;,e~t~:-~;~n nóm~r~ de 
. . ' ' . . ' . ' :· .. '. ·•.:; . . ... ·. . . ~- . . . . -

miembros; de-la' -familia;tel1ian :d i.abetés -_dél .adulto; 'sin 

embargo;:·_:mucllos cÍe\Eii1~'S 8;._bi,;.n- sl.d~d¡a~~J~~i~~d~~e~ ·la 
. .. . >"·. :· .,·-·:-~·-:_ ;,~·::~, .... ; ·::,...','->'-t>·:u-:·.:· ... ~.:·\-

primera ·Y- segunda dé~a'dasdei';._ ·vida Y- inucho,; de· e_11()s 

permanecieron ~ i"Pe~'~·-1J(;éffiÍ.CoS~:du·r'a-~t.e··_v~ria·s·~~'BñOs ;::.con una 
<~ -~~ 

elevaci6n e~_table de('·i.;. idú~ó~~ -sangÜinea ú) .< 
;>_':;'; ._,,. · .. _,, ___ :·: 

-~ ~- ~-~ 
El estudio de ésta y otras; familias ;~vel6 'qué'é1 patrón de 

herencia e;, mendeliano';' autos60:,ic() d()ininante_ ( 2, 15). -Esto se 

dedujo porquechab{.,; un p~~~6~ d~';t~~~ ~~ne~acicines de her_encia 
;_._ - _- '· \_ 

directa,· casi'-t()dos los individuos·afect-ados -t;~'n-ian uno de los 

padres· .. ~f .. ~,;;;; i1~~~~~~º~~i 6~; ~-~--:-en~irFi;~::~:ªr-~ .. --;~;., i ª 

descendencia de inCI i vi duo" afe;,-t.;.c!os'. era: ap~~xi;.ad~~ente 1: 1. 

Desde, esá-- fecha- s.·e_:':\1ari~f¡·~i;~:b~t¡.~éiO:(f~r;Ji.i-i·~·~'.-t~"~m~j~~t~s··-:·~n, 

di versas pfir·1:-.~s· .· del:'_;-murido:. -·/A ~!~-~-d~-·f._~~~------~~·i~:t;~·-,-~-~-~~-;-~ ~ú~-~ro ·de 

miembr-os ·de ia ;=,f"a:r~li·Í-iB>:-~qU~; pue;d·~~- ''s:~-~-~:-~ri'~ii~:~d~s·: :ia 
- ·___:. 

separaci6n_ ~:~t_~-~---_e~t.·a~- ·.'f.am-.i 1 i"~s ::/ ;ot~-o~º:_:in'ci-i.·viduo~- ·Con 

diabetes melÍit~s d~l ,;dulto pu~d~ ~~r muy dificil. 

Clinicamente parecen ser indi_stiriguibles·.· 



En las descripciones original"es, la prevalencia de neuropatía, 

retinopatía y ateroesclerosis fueron car~_i::,te_ri.stic~mente muy 

bajos. Sin embargo eu descripciones posteriores , se ·.Ol?s~rvaron 

cambios vasculares cr6nicos frecuentemente .. Actualmente se 

sabe que .. la DJicro :y• mac;o;,~giopati~. se_ ~r~senta con: ~n patr6n 

similar a<la diab¿tes mellit{,s .n¡; insul in:~e~~?~cifenÍ:~. Y con 
: . . -,-_ ·. , - . ; - - ·~: ~: ' ~: ', ~ .. ; :':-·_ 

frecuencia d;,·iOant~ la i.ci;;d madur·a o.lave0j~~:{3)'. 
·'>' 

Este padeci~i'e~ti ~º;~e :sa·JL'ClOn: lling;,n.; di;E~:buci6n de HLA · 

caract~~i~ti~~ ni con~o~~~idad .• 'si.:i ~~~ .. ~jb:,;¡g;,r,~~ estudios 
'·:-_ . ..: .. ;., :·:._·.· . ':"",_-.. ·---.: '.:._ ' 

reportan dél 25'-55% dé p.;,;i~ntés ccin .;ti~~id~d'. (3)-, 
- ';,.}_·:~' .:-::·- \'-;-=--."~) ·-.·,: 

'"" ·-··. -.- .. -. ·:-

Los reportes ;e'C:i~~t~~han j~~c~frado déleCi6nien el sitio del 
- ---·-· - ··:::, : .. '- .. , .:.··_ :•e'.·:·'_". :.-· 

intr6n 4 en el· iiren;_cté'<-1a· glúcocina¡;a;;(gen .Ú=>l, ·•como causa de 

la diabetes d~lad;:¡i·~~ én'.i6\1e~e{(4; ;; 6, 1> 8, 9). 

La glucoci~~sa~ es~- una '~'~-z-imB. -~q'Ue ·: ca't~l iza -ia formaci6n de 

gl~c~s-a~-s:...f~S'f~t~~ :"'"Y: 'p~~~~-~ ·e·srar inv"olucrada- en· ia regulación 

de secrecicSÓ de· i~~¿lfna e in~egracl6n del ·.metaboÚsmo 

intermediari~ h~~á~ico ( Ú). 
. . . - . 
:·. ~ ·' ·,; - ' -

No existe relac;i6n· ·;strecha entre .:el gen" de;_la. -

fosfoenolpiruvatocarboxinasa / MODY (gen .. lc:>~,~1 izado en el 

cromosoma.- 20, .b~'nd~".-q13:3 ., iÓ'~:.ii'):: '~~:·~~i~te ~~id~~cia de 

mutaciones dent;~ ~; ~~r,~a'J,l>,S -~l ~;n _QIJ" codifica la insÚlina 

(brazo coi-to dél. c..:omosomá: ll) { 12 ). 

' 
Existe una respueSta. séCI-etorli -~~~~::.¡ª~,=-~ i_n~ b~.ja Y. ·'Puede· 

semejar a la· diabetes mellitus tipo I en alguna etapa de la 
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enfe~meded, pero el requerimiento de insulina ocurre después 

de varios años incluso décadas ( 13, 14). 
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JUSTIFICACION. 

En caso de qua· los pacientes con diabetes mellitus tipo MODY 

presentaran algUna alteraci6n ·inmunol6gica y/o infecci6n viral 

que pueda modificarse con tratamiento médico arités del 

desarrollo ·.de la enfermedad 

de requerir , -:o- t~'~t~~~'-i-~ri:~·a(:' con· insulina, dis·;in·uir.Í~~'Os' la 
·-f ": ,_ - -.- • ·, -( ~- " 

morbil id;.d · p'or ;,,sté' padecimiento; beneficiando. : asi la .salud 

del paciente .Y · disniinÜyend.o el gasto que esto ·."general al 

Sector Salud. 

OBJETIVOS. 

De existir correlaci6n con la presencia de. infecci6n .. viral, se 

inducirá bloqueo de. la - replicaci6n viraLy depen.diendo. de la 

respuesta ··inmune ·ae Cada sÜjeto, se iniciará _tratamiento 

anti viral y/o esteroideo a dosis anti-inflamatorias o 
·.' :- ':.· e':, -,- • 

el -uso~: de 0 ot~·os · in~unO~u·Pre~or-es 

( Azatiopriria),- --para reducfr la respuesta ~i~~t6xica que 

habitualmente desencadena en virus; 
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MATERIAL Y METODOS. 

Se realizará·· er est.udio en pacientes con diagn6stico de 

diabetes .tipo ·MODY, de-los Servi~ios· da· Endoorinologia y 

Pediatría el ··c. M. N. 20 de· Noviembre ISSSTE. Determinaremos ·1a 

presencia' de ---·an-tiC.ü'er~os ,en·· contra d0 , ·1aS: SiS'-uientes virus: 

Coxsackie B, < ru~é~;~; · c:li to'm~ga¡o,_;irus/ ¡:>a~o''dÚis. 
. . ... ru> ;' ·; 

solicitarán·anti.6~~;;os>' encé,ritrá .¿. -l~;;,'cél~las' de los 

islotes de L~ri~e~~~g~: ··~~· •• 6o'~t;:¿. del: rec:l',,p~~~·d;. • i.nsÜl ina Y, en 

Se 

:. :'.'-" '. . .'.·. ··.-.. : ·.::'.'· ' "~ 
contra de la· in",;,uúna. ·' subpoblaciones 'linfocitarias CD3, CD4, 

CDB, CD 19, lin;o(,i~~s' ¡{ y NK, l.ri;.unÓ~lob~lin~s. compleJos 

inmunes ,circlil~ntes; c'omplemento, .· oiom~~ri~heÍnática compl~ta 
y HLA. 

Dependiendo de: la' respuesta inmune dé cada paci;,;nte y del tipo 

se inici.ará tratamiento,·. anti viral .· - _ .. _: 

o inmunosi.JpreSar· - ya sean asteroides 
- . - :_. ·_ '. _-: - .:-~. '. - - -~ -

corroborarse 'incr-8me-ntC;;·:: 

y/o ; Az'atioprina. De 

deP CDB ·'citot6xico:' o del CD4 . : . ' .. 
cooperador, se iniciarán e~tBroid·e~ a 'dosis· inmunosupresoras o 

esteroides mas- Azatioprin·a, : .. re~p~Ctivarñ~n:t:e. · 

Si el paciente presenta titúlos"de.· an.tfoüerpos antivirales 

compatibl~s con prescribirán 
"' :'. '. '- _, ;:.~- .. : ~ 

esteroides a dos anti-inflamata~i~G Y,antivirales. 
·_-:,,· 

Se harán tomas suosecuerrt~s de·. Í-os- p;;_~ámetro;, mencionados 

dependiendo del caso, cit~mfoa·¡~s pa~ientes-~ada 15.dias 

para revisi6n en la CE del Servicio de Inmunologia .: dei' c. M. N. 
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20 de Noviembre. 

Posteriormente· con la ayuda de.l Servicio de Endocrinología se 

valorará la respuesta. secretora. de la> insulina a la 

hiperglucemia> Ú1d~cidii· . y p~~báblemente en··. un estudi~ 

prospectiva·• á····· · 1a.~go 'plazo; c10¡?.afi~s): l'~~iia ;~ál~ra~.sé éuAntos 

de ·los ·¡:;áci'entes cie'i.a~;::olla~on éi~~~ú~.;ci~l'~nci~ric'i·~ •. cuAhtÓs 

mejoraron. d~·:·::·;~:-,~-)~·~~·,~~~~:~·;;~ '.r.'.~~'.~~~·~.~:-~.~~ 

presentaron. ~ic~~'Y ~~~~'c,;,;~s;{.;~~;J.~? • 
·:_:: .. }'· ~~\'./:: :::,;· .. :\:.: ,','·· ;.';:·· 

cuá¡:;tos 

" - ,-_.'.'."{:'. .. "·,·--:-'-. 
. del·. :¡;~t~cii~ ios pacientes · o· ·padres Se excluirán de los 

pacientes qu~ ace;t~n ••. el estu~ ~o; ·.Jo por: otro 

padecirÍii~nto ·--~st·~·~·-.r~-~ib.ie~d~ antivÍrales '-~ i~munosupresores. 
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS: 

1. Nombre del .paciente. 

2. Edad. 

3. Sexo. 

4. Antecedent-~s .· familiares de diabe-t¡es mellitus no 

i nsul inod ep~~cl i~nte. 
5 .. Tipo y ·dosi~·-,d·e trátamiento .hipoglucem.ia~tes antes y 

después' d,;Í ~studio. 
6. Respu~sta;·~ec'~~t~ra de i~,¡,uli?::a .:.ntes y después· del . 

... -:. ' ... ·::,<.<.-:.'._ 

7. :::::::~::
0

~e:labÓratorio'· anies ]y 'i'.~s;?~~\1.'tratamiento: 
Antícu~rpo!> anti v~rales: .Cox~ackie B, ,;,:.b~ol~} 

•. ~í t¿~e~;lo;í:ruP}/P_arotiditis. 
Autoanticuerpos :·. Erí 

~ "-i-'.:· 

cónt;a d-;, células de Íslcites de. . 
Langerhans, •en cCntrá del /.··•reci>ptór de 

i~:~uii~i~-:~.~-ri ~·~·Q;)~tr~\i~-~: iOSt7°1 ina: 

Linfocitos T :' K y NK. 

Inmunoglobulinas: -IgG, Ig~,/~~,I\; 
Complejos inmun.;~ ~irÓul~n~~s (CIC). '·, -';'_~:~:~-::~_:.. <.·, __ ;_, 
Complemento: CH50,' C3; C4. 

Biometria 'hemática· completa. 

HLA. 
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DISCUSION. 

A diferencia·. de los pacientes con diabetes mellitus 

insulinodependiente, la' variedad tipo MODY no se ha 

relaéion.ado con 'HLA permisivo. - '{'se desconoce su ·asociaci6n 
. . . -.... _' ..<; '. ; ; --- ~ - - ' 

con i.nf~cciOO~~ .vir-ai'es~<-\a'si.- ,. como ·1as~ ~--reacciones c.ítot6~icas 

secuÓdari"as. ya:~·~~--~ ::~bmo:·· ~:_sat!f3mos :~--i0$f._-yi··rus son capaces ·de 

integrarse al· g~~b~a c~iu1~;.;. ~xporiie;;.;c1c;:¿s'i ·a'~~i~~:nÓ~ ~ira.les 
completos ·. sÓbr;:~'-1~· super:ficie<.c,;~.úa~, ';~ T~6~i~i~ir · iós 

determinahtes'anÚgé~i~o;;riórrriaie;;}d::·laf'j;,¡'~ia<(t_dma el mando 

de la. sfo~%si~{ de ~~ot.!ina~ ;~:lul·¡t· i6riii;;:ridd í¡;~~téinas 
anormales; ~º).:le,·' t;ñto·~~esconocidas',para :~~·;;i,~{e~~ :i~mu~:e). 

-.·:.:,.-
o E ·incluso . exP_oner 'detármi~ant .. s? ~l1ti~!nic~;;Sj';,C'~1~ós·; 

"secuestrados;'·-·:ál lésic.,n~I'- ie: cé1.:;'íá ~:blancof::'.producfé;;dose de 
_,·_,,; !.-.;, 

este módo: · A°u~~a~'ti6Q~~;¿s· .rias complemer'ito-.(MeÓani.sm? de daño 

tipo Ill, en· donde i~st'1rá•Úri~i6aJ~ (~¡ :,t;~;:d~:< '~~t~roÍ.des y, 

Azatioprina; o, ; ino~ta~do ;~o~> ~·:spuest'~ , ;¡~ctóin{n~nteme;;te 
·1-.-:-,>- . :__•. 

oe1u1ar ciori ?t-.ii;coi6n ~ cté C"itC>tC.xic:icidd · <Dri<>.. º de. 

el totoxioidad ~;Úfi~~ Jior/~éJ.}{~~ , ,cl;~en~¡~~~é~ de·. a~Úcuerpos 
(NK), mecáni~~o· cl~·.;d~fi~~ '!•/f vri,re·~~~~Úv~~e~t.i,;;: r~~ui~:ie;,~o 
en este casc/'el. uso de'. ri.edica~.;ntos aíiti"'.'interieüé'iria :2. 

Claro éstá que. de '.determl~aise la· presencia· de una in:t'_ección 

viral, el t;at~mi~nto ini~i~l :seri} t!n' ~~t¡~¿al. ·. que se 

elegirá dápi.nctiené!o~e~ · reporte.;;de;, arlticGerJts·~~ti;i~~ies, 
·; ; ·;,'' ~~ .. 

además -·de u'n: anfi.:.in1'lamat6rio ( esteroides'· a dosis. bajas 

O. 3mg/Kg en ·di~s alternos), p·ara evi~~r:.la lesi6n que conlleva 

el proceso de reparaci6n ( :t'ib~osis), · po~·te~i~/ ai proceso de· 
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i;.,flamaci6n, que es el que más secuelas deja. 

Buscamos con 8st·e escrutinio actuar de manera temprana para 

disminuir la morbilidad de estos p·acientes. 

E~m:: 
S!~ 

~lS(~ 

~ Ui. 
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