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HAZLO BIEN

Puede que sea necesario gastar 5 minutos mas, que haya llegado la hora de cerrar y que vivas muy igjos, es
posible que creas que cosas mas importantes te estan obligando a correr, puede ser que sea mas facil (y mis
vergonzoso también) hacerlo mal hecho.... Pero mejor tomate todo el tiempo necesario para que quede bien
hecho.

Una cosa que se ha becho bien queda para siempre, es por lo tanto econémico. Hacerlo bien requiere hoy
mas tiempo tal vez, pero menos molestias maiiana.

Hay dos formas de hacer las cosas, una hacerlo bien y otra nada mas para salir del paso.

Por propia estimacion debe pensarse que todo aquello que vale la pena hacerse, vale la pena hacerlo bien,

desconocido.

Si quieres darle de comer a un hombre un dia, dale un pescado; si quieres darle de comer tods su vida
enséfiale a pescar.

KUAN-TSEU
Proverbio Chino
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FACTORES PREDISPONENTES AMBIENTALES PARA
DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDIENTE

INTRODUCCION

La diabetes sacarina clinica es un sindrome que se caracteriza por metabolismo alterado, con hiperglucemia
inadecuada debida ya sea a deficiencia sbsoluta o relativa en 1a secrecién de insulina, reduccién de la
actividad biclogica de ésta 0 ambasq). La insulina es una proteina de 51 aminoécidos que es sintetizada en las
células beta del pancreas(i.2).

El pancreas estd constituido por dos drganos funcionalmente distintos: €l pancreas exdcrino, la principal
glindula digestiva del cuerpo y el pincreas endocrino, lugar donde se origina la insulina, glucagon,
somatostatina y polipéptido pancreatico, mientras que la accion primordial de los productos del pancreas
exdcrino {enzimas digestivas), es el procesamiento de los alimentos ingeridos con la finalidad de que estén
disponibles para su absorcién. Las hormonas del pancreas endocrino modulan los otros aspectos de la
nutricién, desde el indice de absorcion de alimentos hasta el almacenamiento celular y el metabolismo de
nutrientes. La disfuncion del pancreas endocrino o respuestas anormales de sus hormonas en tejide blanco,
dan como resultado transtornos graves en la homeostasis de nutrientes, incluso sindromes clinicos
importantes agrupados con €l nombre de diabetes sacarina o diabetes mellitusq2)

EMBRIOLOGIA DEL PANCREAS

El pancreas se forma por dos brotes originados del epitelio endodérmico del duodeno. El brote pancredtico
dorsal estd situado frente al diventiculo hepatico y algo por armba del mismo; en cambio el brote pancreatico
ventral, que consiste en porciones derecha e izmiierda ce nracanta an of dncdls oo SIG havia avau o
primordio hepdtico y guardan intima relacion con ¢l conducto colédeco. Cuando el duodeno gira hacia la
derecha y adquiere la forma de “C” la yema pancreitica ventral, con sus dos componentes fusionados,
emigran dorselmente de manera aniloga al desplazamiento de la desembocadura del colédoco. El pancreas
ventral se sitia inmediatamente por debajo y detris del pincreas dorsal. En etapa mis avanzada ocurre
fusion del parénquima y el sistema de conductos dorsal y ventral. El conducto pancredtico comin asi
formado desemboca en el duodeno junto con &l conducto colédoco. En el 10% de los casos no hay fusion de
los comdluctos y persiste en la forma doble original. Los islotes pancredticos o de Langerhans se desarrollan
a partir del tejido pancreatico parenquimatoso en el tercer mes de vida intrauterina y estin dispersos en la
glandula. La secrecion de insulina comienza en el quinto mes de la gestacion aproximadamente),
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La diabetes sacarina clinica es un sindrome que se caracteriza por metabolismo alterado, con hiperglucemia
inadecuada debida ya sea a deficiencia absoluta o relativa en la secrecion de insulina, reduccion de la
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El pancreas se forma por dos brotes originados del epitelio endodérmico del duodeno. El brote pancredtico
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fusion del parénquima y el sistema de conductos dorsal y ventral. El conducto pancredtico comun asi
formado desemboca en el duodeno jurito con el conducto colédoco. En el 10% de los casos no hay fusion de
los conductos y persiste en la forma doble original. Los islotes pancredticos o de Langerhans se desarrollan
a partir del tejido pancreatico parenquimatoso en el tercer mes de vida intrauterina y estan dispersos en la
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ANATOMIA DEL PANCREAS

El pancreas es un 0rgano intraabdominal, su cabeza esti dentro de la concavidad del duodeno y su cuerpo s¢
extiende hacia ef bazo, que Iz cola llegz a tocara. Se fija solidamente al duodeno por medio de tractos
conjuntivos; también contribuyen a su fijacién los vasos y los canales excretores de la glandula. Se encuentra
situado por delante de los gruesos vasos abdominales y corresponde a la segunda y tercera vértebras
lumbares. Por medio del peritoneo se fija a la pared posterior del abdomen, sobre todo la cabeza y el cuerpo,
pues la cola queda relativamente moévil y unida al bazo por los vasos esplénicos y el epiplén
pancreaticoespiénico. Tiene una longitud de 15 cm, siete centimetros de altura y dos a tres centimetros de
espesor. Se distinguen tres porciones cabeza (extremidad derecha), cola (extremidad izquierda), cuerpo
(porcion intermedia). Las vias excretoras del pancreas se hallan formadas por los finos conductos
intralobulares (conductos intercalares), estos conductos convergen entre si para formar los conductos
interlobulares que caminan en los tabiques conjuntivos interlobulares y desembocan en el conducto de
Wirsung y en el conducto accesorio. El conducto de Wirsung ocupa el eje longitudinal del pancreas y se
extiende de 1a colz a la cabeza de 1a glandula, se adosa a la extremidad del colédoco, con el cual atraviesa la
pared del duodeno para desembocar en la ampolla de Vater. £/ conducto accesorio nace del conducto
principal al nivel del cuello de la glandula y atraviesa la cabeza del pincreas y la pared del duodeno para
desembocar en la canincula menor de Santorini, situada a dos o tres centimetros por arriba de ta ampolla de
Vater. El pincreas recibe sangre de la arteria pancreaticoduodenal derecha superior e inferior, ramas de la
gastroduodenal, que se anastomosan en {a cara posterior del pancreas con la pancreaticoduodenal izquierda,
rama de la mesentérica superior. El cuerpo y la cola reciben sangre anterial de la e¢splénica y de la
pancredtica inferior, rama de la mesentérica superior. E! drenaje venoso es a la vena porta, mesentérica
superior y la vena esplénica. Los linfaticos nacen de redes cerradas en el interior del tejido pancreitico,
desembocan en la cadena esplénica, cadena mesentérica superior, cadena pancresaticoduodenal y
pancreaticoesplénica. Los nervios proceden del plexo solarr.

ANATOMIA MICROSCOPICA Y FISIOLOGICA DEL PANCREAS

La capsula de tejido conectivo que separa el tejido pancredtico de las estructuras adyacentes es
extraordinariamente fina, desde ésta penetran tabiques de tejido conectivo que dividen al pancreas en
lobulillos (tabique interlobulillar), suele haber notable condensacion de tejido conectivo denso alrededor del
conducto de Wirsung o principal de la glindula y de sus ramas més inmediatas (conducto interfobulillar).
Tienen la funcion de sostén internow. La mayor parte de sus células estén dispuestas en acinos, que son los
encargados de la secrecion exécrina. Los acinos estén dispuestos en forma irregular y entre ellos existe poco
tejido conectivo laxo o areolar que contiene capilares, de tal forma que un corte muestra los acinos en todos
los planos imaginables, un fino reticulo de tejido conectivo llena los espacios entre acinos individuales y
transporta capilares y fibras nerviosas del sistema nervioso auténomo. El pancreas endocrino consta de 0,7 a
1 millén de pequeiias glandulas endocrinas (islotes de langerhans). El volumen de los islotes comprende 1 a
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1,5% de 12 masa total del pancreas y pesa alrededor de 1 a 2 gramos en el adulto, contienen cordones o
cumulos iregulares de células y capilaresq). Las fibras reticulares en relacion con los capilares son los que
brindan el sostén interno a los islotes, sin embargo no hay demasiado tejido conectivo en los islotes, pues si
lo hubiera, la secrecién de las células dificilmente podria penetrar en los capilares. El conducto principal del
pancreas (de Wirsung), con epitelio cilindrico con células caliciformes intercaladas, esta recubierto de tejido
conectivo que le forma una especie de esqueleto y a partir de é| salen ramas laterales regularmente formando
un 4ngulo, éstas transcurren entre los lobulillos (interlobulillares) cubiertos de epitelio cilindrico bajo que
dan origen a los conductos intralobulillares con epiteho cilindrico, bajo o ciibico que penetran dentro de los
lobulillos, de estos se originan los conductos intercalados, finisimos conductillos, recubiertos de epitelio
cubico aplanado y que llegan a penetrar en la parte central de los acinos y se les identifica en forma de
células centroacinares.cs) En los islotes se han identificado al menos cuatro tipos celulares (4, B, D, F), los
cuales no estdn distribuidos en forma uniforme a través del pincreas. Los islotes del area del lobulo
posterior (porcion posterior de la cabeza), que tiene su origen en el brote ventral primordial embrionario,
consisten en 80 a 85% de células F productoras de pelipéptido pancredtico (36 a.a., PM 4,200}, su accion
fisiologica general es aiin desconocida, poco se sabe de su biosintesis, los valores circulantes aumentan en
respuesta a una comida mixta, pero la vagotomia inhibe ésta respuesta, El valor basal promedio de 24 + 4
pmol/L y pueden elevarse debido a diversos factores (envejecimiento, abuso de alcohol, diarrea,
insuficiencia renal cronica, hipoglucemias o trastomos inflamatorics). La mayoria de los pacientes con
tumores pancreiticos endocrinos se encuentran valores plasmiticos mayores de 300 pmoVL. Células D
productoras de somatostatina (14 a.a., PM 1640), el gen se encuentra localizado en el brazo largo del
cromosoma 13, que codifica un péptido de 116 a.a. (preprosomatostatina), identificada por primera vez en el
hipotilamo y debe su nombre a su capacidad parg inhibir la secrecién de hormona de crecimiento, se ha
identificado ademas en diversos tejidos que incluyen muchas dreas del cerebro, tubo digestivo y pincreas.
Cerca del 5-10% de la inmunoreactividad semejante a somatostatina se debe a prosomatostatina de 28 a.a.
(predomina en el intestino), es 10 veces mas poderoso que la somatostatina -14 para inhibir GH e insulina.
Casi cualquier estimulante de la liberacién de insulina también libera somatostatina (incluye glucosa,
argining, hormonas gastrointestinales y tolbutamida). Aparentemente su funcidén més importante es paricrina
en los islotes pancredticos y los tejidos del tubo digestivo. Actia de varias formas para restringir el
desplazamiento de nutrientes desde el tubo digestivo hacia la circulacion (prolonga el tiempo de
vaciamiento, disminuye la produccién de &cido gastrico y gastrina, reduce la secrecién pancredtica exdcrina,
disminuye el flujo sanguineo esplacnico y retrasa la absorcion de xilosa ). Células A productoras de
glucagon secretagogo isulinotropico (29 a.a, PM 3,485), cuyo gen se localiza en el cromosoma 2
himann_ deriva de nina gran moléonta nrecursora de 160 a a.. dentro de ésta molécula hav otros néntidos
conectados en taindem: Péptido semejante a glicentina, glucagon, péptido | semejante al glucagon 8 péptido
1 semejante al glucagon (GLP-1 y GLP-2). Los valores promedio del glucagen inmunoreactivo en humanos
en ayuno es de 75 pg/ml (25 pmol/L), solo 30-40% de esto es realmente glucagon pancreatico el resto son
moléculas con inmunoreactividad al glucagon (proglucagon, glicentina, GLP 1 y GLP 2). La vida media en
la circulacion del glucagon pancreitico es de 3-6 minutos, se elimina principalmente por higado y rifién. La
glucosa inhibe 1a secrecidn de ghicagon (se encuentra en discusion si tal inhibicion es directa o a través de
liberacion de insulina y somatostatina que se sabe inhiben de manera directa las células 4. Muchas sustancias
estimulan la liberacion de glucagon como arginina, alanina, catecolaminas, hormonas gastrointestinales
(colecistocinina, gastrina y PIG), estimulacién simpitica y parssimpatica y glucocorticoides. Los valores
altos de dcidos grasos circulantes se relacionan con supresion de la secrecién de glucagon. El glucagon
participa en un mecanismo bumorel para hacer disponible la energia de los tejidos entre comidas, cuando no.
hay alimento disponible para absorcién (estimula la degradacidn de glucdgeno almacenado, mantiene la
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formacion hepatica de glucosa a partir de aminoacidos (gluconeogénesis) y estimula la salida por el higado
de cuerpos cetonicos a partir de precursores de acidos grasos (cetogénesisk. En contraste los islotes
localizados en la porcion anterior de la cabeza, cuerpo y cola, son originarios del brote embrionario dorsal,
contiene principalmente células B, 70 a 80% de las células de los islotes, secretoras de insufina Jy un
polipéptide amiloide (amilina). Este vltimo es un péptido recientemente identificado compuesto de 37 aa.
que se¢ almacena con la insulina en las células beta pancreaticas (una molécula de amilina por 100 de
insulina). Es cosecretado con la insulina en respuesta a la glucosa y otros estimulos, no se ha determinado la
funcién, pero, parece producir depdsitos de material amiliode (proteinas fibrilares insolubles) en los islotes
pancreéticos de la mayoria de los pacientes diabéticos tipo 11 de larga evolucion, que pueden presentarse
dentro de las células beta pancreiticas. Algunos informes mencionan que puede producir resistencia a la
insulina cuando se administra por via intravenosa a dosis suprafisiologicas. La fnsuling (proteina de 51 a.a.,
contenida en dos cadenas: cadena @ con 21 a.a. y una cadena b con 30 a.a. unidas por dos puentes disulfuro,
con un puente disulfuro mas, que enlaza las posiciones 6 y 11 de la cadena 4, PM 5,808), cuyo gen se
encuentra localizado en el cromosoma 11, inicialmente sintetizado como preproinsulina (PM 11,500),
desdoblado por enzimas microsomales en proinsulina (86 aminoicidos, PM 9,000), posteriormente
fragmentado por enzimas proteoliticas en los granulos secretores en péptido C (31 a.a.), sin actividad
biologica conocida, liberado en cantidades equimolares con la insulina. La secrecién estimulada de insulina
es la que ocurre en respuesta a estimulos exdgenos, in vivo ésta es la respuesta de las células beta a la
ingestion de alimentos, la glucosa es el estimulante directo més poderoso para la secrecion de insulina cuyo
mecanismo no es bien conocido, otros estimulantes directos son: leucina, estimulacion vagal y sulfonilureas,
otros factores amplifican la liberacion inducida por insulina como: hormonas entéricas (péptido intestinal
similar al glucagon, péptido inhibidor de gastrina, colecistocinina, secretina, gastrina), neuronales
(estimulacion beta adrenérgicas) y aminoacidos {arginina). Los inhibidores de la liberacion de insulina como:
Neuronal (estimulantes alfa adrenérgicos), Humoral (somatostatina) y Medicamentos (diazéxido, fenitoina,
vinblastina, colchicina), los efectos en el metabolismo se discuten mas adelantez3) La insulina de cerdo
difiere solo en un aminoacido (alanina en lugar de treonina, posicion b 30) en el carboxile termina! de la
cadena b. La insulina de res difiere en tres aminodcidos (alanina en lugar de treonina ena 8 y 4 30 y valina
en lugar de isoleucina en @ 10)1.23,7n La insulina humana tiene una vida media en la circulacion de 3-5
minutos, se cataboliza principalmente por insulinasas en higado, rifion y placenta, cerca del 50% de la
insulina se elimina por un solo paso a través del higado. La concentracién basal de insulina en sangre de
humanos en ayuno tiene como promedio 10 MU/m! (0.4 ng/ml 0 69 pmol/1), en controles normales rara vez
se eleva mas de 100 MU/mt (690 pmol/l) después de una comida normal. El aumento en la concentracién de
inailina <o inicia R-10 mimitoe desnités de I alimentacion v lleea al maximo a los 30-45 minutos. La
accion de la insulinz se inicia con la fijacion de ésta al receptor en la superficie dela membrana de la célula
blanco, muchas células del cuerpo parecen tener receptores especificos de superficie para insulina (tejido
adiposo, higado, y células musculares principalmente), se ha demostrado que estos receptores son
glucoproteinas que fijan insulina con rapidez, con alta especificidad y afinidad bastante alta para fijar -
cantidades picomolares. Después de que la insulina s¢ une a su receptor, se internalizan varios complejos
insulina-recepto, sin embargo aim se desconocen los efectos de estos complejos. Las anomalias de los
receptores de insulina (en concentracién, afinidad o ambos) afectan la accién de la insulina. La “regulacion a
1a baja” es un fendmeno en el cual el nimero de receptores para insulina esta disminuido en respuesta a los
valores de insulina cronicamente elevados, quizi por aumento en la degradacion intracelular, las
enfermedades relacionadas incluyen obesidad, alta ingesta de carbohidratos y quizd sobreinsulinizacién
exdgena cronica. Por otro lado, cuando los valores de insulina son bajos, la fijacién al receptor tiene.
regulacién a la alta, las condiciones asociadas con éste fendmeno incluyen ejercicio y ayuno. La presencia de



cantidades elevadas de cortisol disminuyen la fijacién de insulina al receptor, aunque no esta claro si esto ¢s
un efecto directo de la hormona ¢ uno que esta mediado a través de los aumentos concomitantes en el valor
de insulinacy

La funcién principal de la insulina es promover el almacenamiento de los nutrientes ingeridos. Aunque
directa o indirectamente interviene en la funcién de casi todos los tejidos del cuerpo, nos enfocaremos a los
tres principales de almacenamiento de energia: higado, mitsculo y tejido adiposo. El efecto paracrino de la
insulina sobre las células A disminuye la secrecion de glucagon. La somatostatina que se libera a partir de las
células D en respuesta a la mayor parte de los mismos estimulos que provocan la liberacidn de insulina,
también actuan para inhibir la secrecién de glucagon. La glucosa estimula solo a las células B y D (cuyos
productos inhiben a las células 4), mientras que los aminoacidos estimulan al glucagon asi como a la
insulina, el tipo y cantidad de hormona liberada de los islotes durante una comida depende de la relacion de
carbohidratos y proteinas ingerida. El efecto endocrino de la insulina alcanza en primer lugar al HIGADO a
través del flujo sanguineo, ejerciendo su accién en dos formas principales. 1).- Promueve el anabolismo:
Promueve la sintesis y almacenamiento de glucdgeno, al mismo tiempo que inhibe su degradacion. El higado
tiene una capacidad de almacenamiento de glucogeno de 100-150 gr. de glucégeno o aproximadamente 440
kcal de energia. Aumenta la sintesis de proteinas y triacilgliceroles, y la formacion de VLDL. Inhibe la
gluconeogénesis y promueve la glucdlisis a través de sus efectos sobre las enzimas de la via glucolitica. 2).-
Inhibe el catabolismo: Revierte los sucesos catabdlicos del estado postabsortivo al inhibir la glucogenolisis,
cetogénesis y gluconeogénesis hepaticaes)

A nivel de MUSCULO, promueve la sintesis de proteinas al aumentar el transporte de aminodcidos, asi
como estimular la simesis de proteinas ribosomales. Ademas estimula la sintesis de glucdgeno para
reemplazar el utilizado por la actividad muscular, esto se logra al incrementar el transporte de glucosa hacia
la célula muscular y facilitar la actividad de la glucogeno sintetasa e inhibir fa actividad de la glucogeno
fosforilasa. Aproximadamente 500-600 gr. de glucdgeno se almacenan en el tejido muscular de un varon de
70 kg., pero debido a la carencia de glucosa 6-fosfatasa en este tejido, no puede tilizarse como fuente de
glucosa sanguinea, excepto al aportar lactato indirectamente al higado, para su conversion en ghicosan,s
TEJIDO GRASO; La grasa, en forma de triacilgliceroles, es la forma més eficiente para almacenar energia.
proporciona 9 keal. por gramo de sustancia almacenada, en oposicion a las 4 keal/gr. proporcionadas por las
proteinas o carbohidratos. En el varon tipico de 70 kg., el contenido de energia del tejido adiposo es
cercano a 100,000 Kcal.. Promueve el almacenamiento de triacilgliceroles en los adipocitos mediante
diversos mecanismos: a).- Induce produccién de lipoproteinlipasa que illeva a hidrélisis de triacilglicerol de
las lipoproteinas circulamtes. b).- Aumenta el transporte de glucosa hacia los adipocitos, incrementa la
disponibifidad de alfa-glicerofosfatn aistancia rilizads on la ecterifiznzizs 2o 155 L2id0s mass lutes a
triacilgliceroles. ¢).- Inhibe la_lipolisis intracetular de los triacilgliceroles aimacenados, al inhibir la lipasa
intracehular (lipasa hormona-sensible)a).

La oxidacién de glucosa es una fuente importante de energia para muchas células de! cuerpo y en especial,
es esencial para la funcién del cerebro ya que las membranas celulares son impermeables a moléculas
hidrofilicas como glucosa, todas las células requieren proteinas acarreadoras para transportar glucosa a
través de las membranas bilipidicas hacia el citosol Mientras que el intestino y rifidn tienen un
cotransportador de energia dependiente de Na+-glucosa, todas las otras células cuentan con transportadores
no dependientes de energia que facilitan la difusion de glucosa desde concentraciones altas a
concentraciones menores a través de las membranas celulares. Se han descrito al menos cinco
“transportadores facilitadores de glucosa™ los cuales tienen diferente afinidad por ella. Se han enumerado
segln el orden de identificacion: GLUT 1, presente en todos los tejidos del humano, tiene alta afinidad por
la glucosa y puede transportarla ain en concentraciones relativamente bajas como las que se encuentran en
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estado basal, son un componente importante en el sistema vascular cerebral. GLUT 2, posee muy baja
afinidad por la glucosa y parece actuar como transportador s6lo cuando los valores de glucosa son
relativamente altos como en el estado posprandial (células B pancreiticas y hepéticas), de manera que la
difusion de glucosa hacia estas células se facilita solo cuando hay hiperglicemia, esto evita la captacion
hepética de glucosa o la descarga inapropiada de insulina durante el estado basa! o durante el ayuno. GLUT
3, también se encuentran en todos los tejidos, son el principal transportador de glucosa en la superficie de la
neurona, con afinidad muy alta por la glucosa y es el responsable de transferir la glucosa desde el liquido
cefaloraquideo a la neurona. GLUT 4 se encuentra en misculo esquelético y tejido adiposo, parece estar
secuestrado dentro de un compartimento intracelular y no es capaz de funcionar como transportador de
glucosa hasta que una sefial de insulina lo transloca hacia la membrana celular, donde facilita 1a entrada de
glucosa hacia estos almacenes después de una comida. Y GLUT 5, se expresa en ¢l borde en cepillo de las
células del intestino delgado humano y sus propiedades bioquimicas sugieren que es principalmente un
transportador de fructosa, también se expresa en células hepaticas y espermatozoides)

ANTECEDENTES HISTORICOS

La diabetes mellitus es una enfermedad que se conoce desde la antigiiedad, los signos jeroglificos de los
papiros médicos describen enfermedades y tratamientos de la época. En el mas extenso e importante Papiro
de Ebers, fechado en ¢l noveno afio de reinado de amenofis 1 (1536 a.C), se hace referencia a un
padecimiento caracterizado por la produccion de orina en abundancia. Los hinddes en el Ayur veda de
susruta la enfermedad se denomina “Madfumena” que significa “orina de miel* (siglo VI a.C.). Galeno
{131-201 d.C.) describié a la diabetes mellitus como una debilidad de los rifiones. Fue Areteo de Capadocia,
médico griego que vivio en Alejandria a principios del siglo II, quien dio el nombre a ésta “licuefaccion de
la carne y los huesos en orina®, 1a llamé DIABETES, palebra griega que significa “sifcn ",

En los siglos [l 2 V1 eruditos de China, Japon e India escribieron 2 cerca de una condicion asociada a
poliuria con orina dulce y adhesiva. No obstante que durante siglos se supo que I2 orina del diabético era
azucarada, cupo a Willis en 1674 la observacion “como imbuida de miel y auicar”, se establecié asi la
denominacién de DIABETES MELLITUS (Mellitus = “Miel”). Un siglo mas tarde Dobsén (1776)
demostro que la dulzura se debia a la nrecencia de aminar foomsoniztl

Chevreul (1815) identificé ¢ azicar en la orina del diabético como “glucosa”.

Claude Bernard (1849), descubrié ¢l glucogeno en el higado y provocéd hiperglucemia por lesion del sistema
nervioso central, llev a cabo determinaciones cuantitativas de azicar en la sangre.

Paul Langerhans (1869) descubrié los islotes celulares def pancreas.

Oscar Minkowski y J. Von Mering descubrieron accidentalmente que la pancreatectomia total de un animal
de experimentacidn daba lugar a diabetes mellitus, y en 1892 logré la desaparicion temporal de la diabetes
mellitus en perros mediante la implantacion subcuténea de el pancreas extirpado.

Laguesse (1893) afirmé que las células de los islotes producian una hormona.

Al finalizar €| siglo Opia noté que los pacientes que morian a causa de la diabetes mellitus revelaban lesion
en las células beta.
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Grug Ludwing Zuelzer (1900), un intemnista de Berlin, trato a un paciente diabético moribundo con extracto
de pancreas. Aunque éste paciente mejoré en forma temporal, fallecié cuando el extracto se agots.

De Meyer (1909) dio el nombre de insulina a la aiin hipotética hormona de los islotes.

Nicolas Paulesco {1916-1920), fisidlogo Rumano, condujo una serie de experimentos, en las cuales
encontrd que las inyecciones de estracto de pancreas reducian el azicar y cetonas de la orina de perros
diabéticos.

Sin conocer gran parte de éstos trabajos anteriores (1921), frederick G. Banting, un joven cirujano
canadiense inicié basqueda del principio antidiabético del pancreas. Banting supuso que los tejidos de los
islotes secretaban insulina, pero que la hormona era destruida por digestion proteolitica antes de la
extraccion o durante ella. Junto con un estudiante de cuarto afio de la carrera de medicina, Charles H. Best,
imtent6 superar el problema ligando los conductos pancreiticos. El tejido acinar degeneré, mientras que los
islotes no se modificarpn, el tejido fue extraido con etanol y acido. Banting y Best obtuvieron asi un extracto
pancreético que resulto efectivo para disminuir la concentracién de glucosa en perros diabéticos. El primer
paciente que recibi6 los extractos activos preparados por Banting y Best fue Leonard Thompson de 14
afios de edad. Este paciente ingresd al Hospital General de Toronto con una glucemia de 500 mg/dt y
excretaba 3-5 litros de orina diariamente. A pesar del rigido control de la dieta (450 kcal/diz), continué con
glucosuria y sin insulina, el desenlace mis probable era la muerte al cabo de unos pocos meses. La
administracién de los estractos de Banting y Best redujo la glucemia y la glucosuria. Se iniciaron entonces
inyecciones diarias y se observd una mejoria inmediata. La glucosuria se redujo desde més de 100 a solo 7,5
gridia, mas ain, “el nifio adquirié mayor lucidez, su aspecto mejord y manifestd que se sentia mas fuerte”.
Asi ia terapia substitutiva de la hormona recientemente descubierta habia interrumpido un trastormno
metabolico que de otro modo hubiera resultado fatal. Banting y Best sufrieron muchas dificultades vy
contratiempos durante el afio siguiente, ya que erz dificil obtener extractos activos en forma reproducible.
Esto llevé a participar mas intensamente a Macleod y ademas Banting pidi6 ayuda a J.B Collip, un quimico
con experiencia en extraccién y purificacion de la adrenalina. Finalmente se obtuvieron extracios estables y
muy pronto pacientes de muchas partes de América del Norte fueron tratados con insulina. El premio Nobel
de Medicina y Fisiologia fue otorgado a Banting y Macleod con notable rapidez (1923), el premio fue
compartido con Best y Collip.

Seal Harris (1924) sefalé al hiperinsulinismo como una posible causa de hipoglicemia espontinea,

E. frank, M. Nothmman y-A. Wagner (1926) introdujeron las biguanidas en el tratamiento de la diabetes; sin
embargo fueron abandonadas en 1940. Abel consiquid cristalizar la inenling an acz mizms 24,

Walder, Allan, Power y Robertson (1927) publicaron el primer caso de hiperinsulinismo organico.

Howland, campell, Maltaby y Robinson {1929} extirparon un tumor de los islotes y consiguieron por
primera vez la curacion de un caso de hiperinsulinismo. H. C. Hagedorn produjo la primera insulina fiable de

accién prolongada,
Quest (1942) sefiald la 2paricion de hipocalcernia durante el tratamiento de la acidosis diabética.

M. Janbon (1942) observo la accion hipoglucemiante de las sulfamidas recomendadas para el tratamiento de
la fiebre tifoidea.

Dunn Sheehan y macLetchie (1943) descubrieron la diabetes por aloxano.

S. A Berson y R s. Yalow (1957) midieron la concentracién plasmitica de insulina por método
radioinmunolégico.
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La secuencia de aminoacidos de la hormona fue establecida por Sanger (1960), lo cual permitié la sintesis
completa de la proteina de forma independiente (1963) por Katsoyannis en EE. UU., H. Zahn en Alemania y
Niu China, la elucidacion de su estructura tridimensional en porcinos por Hodkin (1969).

Schlichtrull desarrollo preparados puros de insulina (monecomponente, Insulina MC).

Rinderknecht y Humbel (1978), Froesch y otros estructuraron el papel fisiologico de las hormonas
polipeptidicas similares a la insulina IGF 1 e IGF 219,

Desde 1978 se desarrolld el sistema de infusion de insulina en asa cerrada y abierta (bombas), como
instrumento terapéutico, autocontrol de ta glucemia y HbAlc, patogenia virica y autoinmune de la diabetes
tipo 1, laserterapia y fotocoagulacién de la retina, vitrectomia, hemodidlisis, dialists peritoneal cronica y
trasplante renal, trasplante de pancreas y de islotes pancredticos introduccion de la insulina recombinante
humana, que se produce mediante tecnologia ADN recombinante.

Usando células comuries de levaduras de panadero (Sacchoromyces cerevisiae ) o bacterias E. Coli, se
inserta en la célula una secuencia especifica de DNAL, o de gen para codificar como precursor de insulina
humana, este gen construido sintéticamente dirige a la cétula para producir miniproinsulina (diferente a la
proinsulina humana natural). Las células asi programadas tienen la capacidad de secretar un precursor de
insulina humana de cadena sencilla, en el caldo de fermentacidn, €ste caldo se centrifuga para efiminar las
células, se filtra el liquido residual y se purifica para extraer la molécula de miniproinsulina, la cual posee la
estructura tridimensional correcta de las cadenas A y B de lz insulina humana, asi como los pliegues y
puentes disulfuro preformados, Un proceso enzimatico de conversion elimina el segmento del péptido
conector {mas pequefio que e de la sintesis en células beta). Los productos secundarios que resultan de este
proceso de fermentacién son sustancias organicas biodegradables que pueden utilizarse como fertilizantes,
por lo tanto el proceso es adecuado en términos ambientales, Este meticuloso proceso de purificacion
produce insulina estructuralmente idéntica a la insulina humana y no contiene polipéptidos de levaduras o
bacterias (el limite de deteccion es de 1 ppm). Esta fue aprobada para su comercializacion en Reino Unido,
Alemania y Estados Unidos en 1982, siguiendo con la aprobacién en otros paises.

La insulina semisintética se optiene al convertir enzimiticamente la molécula de insulina porcina a otra de
insulina humana. Este proceso de transpeptidacion se llevaba a cabo sustituyendo alanina en posicion B 30
de la molécula de cerdo por treonina (el aminoacido en posicion B 30 de la motécula de insulina humana).

En 1997 Yega a! mercadg_ mexicano la insulina lispro, andlogo de la insulina humana de accion rapida,
producido por tecnologia DNA recombinante, en la cual, los aminoacidos prolina y lisina que normalmente
aruean 1n mosisiZn 28 5 20 (500t vamaic Uy ja vauiia UGia UG ie inuidvuia de isuiing, nan sido mvertaos.
Se sintetiza de manera similar que la insulina regular, en una cepa no patogena de Escherichia coli que ha
sido alterada genéticamente por la adicion del gen de insulina lispro. Esta nueva insulina es equipotente a la
insulinz humana en base molar, con un comienzo de accién mis corto, aproximadamente 15 minutos
después de su administracidn, esta relacionado directamente con la vetocidad de absorcién més rpida, con
un pico de acciéon mas temprano (30 a 90 minutos) y una duracién de la actividad hipoglucemiante mis corta
que la insulina humana regular en promedio 4 a 5 horas.




DEFINICION

la diabetes mellitus no es una enfermedad que pueda definirse en sentido clisico y estricto. No existe una
definicion que abarque en su totalidad las alteraciones anatomicas, quimicas y fisiopatologicas. Actualmente
s¢ consideran en su etiologia factores genéticos y ambientales ain en proceso de dilucidar, que siempre
originan disminucion absoluta o relativa de la insulina o sus funcionesq). Es un sindrome caracterizado por
una anomalia del metabolismo de los hidratos de carbono 1a cual provoca hiperglucemiagio,n,tay Es un grupo
de enfermedades metabélicas caracterizadas por hiperglucemia resultado de un defecto en la secrecién de
insulina, accidn de insulina o de ambos. La hiperglucemia crénica esta asociada con dafio crénico, disfuncion
y falla de varios 6rganos, especialmente ojos, rifiones, nervios, corazdn Y VASOS SaNgUINeOs(11,13,14.1516),
Predispone aciertas patologias microvasculares especificas, como son retinopatia, nefropatia y
neurcpatia(i2.3.10). Es la endocrinopatia mas frecuente en todo el mundo tanto en nifios como adultosi.io.
Debe considerarse a la diabetes mellitus como una enfermedad de la civilizacion ¥a que ha mostrado un
aumento claro con los cambios en la urbanizacién, las normas de trabajo y los habitos de alimentacion.

CLASIFICACION

La clasificacién clasica y las bases para ¢l diagnostico usado en Estados Unidos fue desarrollada por el
grupo nacional de datos sobre diabetes (GNDD) y publicada en 1979. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 1980. En mayo de 1995 se estableci6 el comité de expertos internacional en diabetes para revisar
la literatura cientifica desde 1979, para decidir los cambios a realizar en la clasificacidn y diagndstico de la
diabetes mellitus, que culmina con su reporte y publicacién en julio de 19971112,
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la literatura cientifica desde 1979, para decidir los cambios a realizar en la clasificacion y diagndstico de la
diabetes mellitus, que culmina con su reporte y publicacién en julio de 19970112,



Tabla 1—Clasificaciéa etioldgicz de la diabetes mellitus

1. Disbetes ipo 1* ( la destruccion de las células beta usualmente lleva a deficiencia absoluta de insulina)
A - [nmune
B.- idiopatica
il. Disbetes tipo_2 (puede ir desde predominio de resistencia a la msulina con deficiencia relativa de insulina hasta
predominio en defecto de secrecion con resistencia a la msulina).
111 Otros tipos especificos
A. Defecto genético de la fimcidn de las células beta
1. Cromosoma 12, HNF-la (anteriormente MODY 3)
2. Cromosoma 7, glucokinasa (anteriormente MODY 2)
3. Cromosoma 20, HNF-4a (anteriormente MODY 4)
B. Defectos genéticos en la accidn de la msulina
1. Resistencia a la msulina tipo A

4. DNA mitocondnal
5. Otros

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall

2. Leprechaunismo 4. Diabetes lipoatréfica y Otos
C. Enfermedades del pancreas exécrino

1. Pancreatitis 5. Hemocromatosis

2. Trauma / pancreatectomia 6. Pancreatopatia fibrocalculosa

3. Neoplasia 7. Otros

4. Fibrosis cystica
D. Endocrinopatias

1. Acromegalia 5. Hipertiroidismo
2. Sindrome de Cushing 6. Somatostatinoma
3. Glucagonoma 1. Aldosteronoma
4, Feocromocitoma 8. Otros

E. Drogas o quimicamente nducida
1. Vacor 6. Diazdxido
2. Pentamidina 7. Agonistas beta adrenErgicos
3. Acido nicotinico 8. Tiazidas
4. Glucocorticoides 9. Dilantin

5.- Hormonas tiroideas 10 a-interferin Otros

F. Infecciones
1. Rubéola congeénita 3. Otros
2. Cytomegalovirus - .

G. Formas no eomimes de dishatac madiada immunalQnicamones
. Sindrome “Stiff-man” 3. Otros

2, Anticuerpos antireceptor de insulina

H. Otros sindromes genéticos algunas veces asociados a diabetes

1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klmefelter
3. Sindrome de Tumes

4. Sindrome de Wolfram
5. Ataxia de afriedreich

6.
1.
8.
9.

Corea de Huntington

Sx. Laurence Moon Beidel
Distrofia mioténica
Porfiria

10 Sx. de Prader Willi

v, Diabetes mellitus gestacional (DMG)

Fuente: Comité de expertos en ¢l diagnostico y clasificacién de diabetes Diabetes Care 20, 7, July 1997
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Diabetes mellitus tipo 1. Diabetes mediada inmunologicamente, previamente conocida como diabetes
mellitus insulino-dependiente, diabetes tipo 1 o diabetes juvenil, resulta de una destruccion autoinmune de
fas células beta del pancreastii2). Marcadores de destruccidn autoinmune incluyen: anticuerpos contra
células insulares (ICAs), autoanticuerpos contra insulina (IAA), autoanticuerpos contra descarboxilasa del
acido glutimico (GADG5) y autoanticuerpos contras fosfatasa de la tirosina 1A-2 ¥ TA-28¢1.17.18.09.20). Uno o
habitualmente mas de uno de estos anticuerpos estan presentes en el 85-90%, cuando la primera
hiperglucemia es detectada(11,17). Estos pacientes estin también predispuestos a otras enfermedades
autoinmunes, tales como enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo y
anemia perniciosa(iz.z1. También la enfermedad est fuertemente relacionada a HLA (DR/DQ), los cuales
pueden ser predisponentes ¢ protectoresii192223 Los factores ambientales estin también dentro de los
factores predisponentes, el motivo de la presente descripcion es investigar otro factor importante de riesgo
para esta enfermedad (“alimentacion temprana con leche de vaca™) por lo cual realizaremos una descripcion
mas amplia mas adelante. Diagbetes idiopdtica, algunas formas de diabetes mellitus no se identifica Ia
etiologia, algunos de estos pacientes tienen insulinopenia permanente y estin propensos a la cetoacidosis,
pero no tienen evidencia de autoinmunidad (solo la minoria de pacientes con diabetes tipo 1), la mayoria de
origen africano o asiatico. No tiene relacion con HLA.

Diabetes meflitus tipo 2. Este tipo de diabetes previamente referido como diabetes mellitus no insulino
dependiente, diabetes tipo 2 ¢ diabetes de inicio en el adulto, es un termino usado para individuos que tienen
resistencia a la insulina y usualmente tienen relativa deficiencia de insulina, ro requieren insulina para
sobrevivir, la etiologia de ésta es desconocida. La mayoria de los pacientes con ésta forma de diabetes son
obesos y la obesidad por si misma produce cierto grado de resistencia a la insulina, los pacientes no obesos
pueden tener un incremento en e porcentaje de grasa corporal distribuida predominantemente en la region
abdominal.c23,11,t2) La cetoacidosis no es comun aunque puede ocurrir en asociacion con el estrés de otras
enfermedades tales como infecciones. La hiperglucemia se desarrolla lenta y progresivamente por lo que
pueden pasar varios afios antes de ser diagnosticada por los sintomas cldsicos de diabetes, lo cual eleva el
riesgo de desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. Estos pacientes tienen niveles séricos
elevados de insulina secundaria a la resistencia periférica y ésta puede mejorar con la disminucién de peso o
con tratamiento farmacologico. El riesgo para desarroflar ésta forma de diabetes incrementa con la edad,
obesidad y sedentarismo. Este ocurre mas frecuentemente en mujeres con previa diabetes mellitus
gestacional y en individues con hipertension arterial y dislipidemia y su frecuencia varia en las diferentes
razas y subgrupos étnicos, estd fuertemente asociada enn narediennciciAn mendtina oin oibo, ., us
complejos genéticos no estdn claramente definidos(11,12).

Otros tipos especificos de diabetes. Defectos genéticos de las células beta. Diversas formas de diabetes
estan asociadas con defectos monogénicos en la funcion de las células B, estas formas de diabetes estan
frecuentemente caracterizadas por inicio de hiperglucemia a edad temprana (generalmente antes de los 25
afios), previamente referida como diabetes del adulto de inicio en el joven (MODY), con disminucion en la
produccién de insulina con minimo o ningin defecto en la accion de insulina, ellos tienen herencia
autosdmica dominante, Mutaciones puntuales en DNA mitocondrial pueden estar relacionadas con diabetes
mellitus y sordera. Anormalidades genéticas que resultan en la inhabilidad para convertir la proinsulina a
insulina estan identificados en algunas familias(i

Defecto genético en la accién de la insuling. Hzy causas no usuales dec diabetes que resulta de
anormalidades determinados genéticamente de la accién de la insulina. Las anormalidades metabélicas
asocizdas con mutaciones en el receptor de insulina puede variar desde hiperinsulinemia y modesta



hiperglucemia hasta diabetes grave. Algunos individuos con estas mutaciones pueden tener acantosis
nigricans, las mujeres pueden ser virilizadas, alargadas, quistes ovaricosin).

Enfermedades del pdncreas exdcrino. Procesos adquiridos que incluyen; pancreatitis, trauma, infeccion,
pancreatectomia, carcinoma pancredtico, fibrosis quistica, hemocromatosis y pancreatopatia fibrocalculosa,

Endocrinopatias. Los excesos de las hormonas contrareguladoras que antagonizan los efectos de la insulina
pueden ser causa de diabetes, esta generalmente ocurre en individuos con preexistente defecto en la
secrecion de insulina y la hiperglucemia tipicamente resuelve cuando es removido el exceso de hormonas.

Drogas o diabetes quimicamente inducida. Muchas drogas pueden disminuir la secrecion de insulina, esas
drogas pueden no ser causa de diabetes por si mismas pero pueden ser precipitantes en individuos con
resistencia a insulina. Algunos téxicos como Vacor (veneno para ratas) y pentamidina intravenosa pueden
destruir permanentemente las células p pancredticas. Algunas drogas pueden impedir la accién de la insulina
como el acido nicotinico y los glucocorticoidesqu.

Infeccion. Ciertos virus pueden estar asociados con destruccidn de las células P. la diabetes ocurre
frecuentemente en pacientes con rubéola congénitati.ze.

Formas no comunes de diabetes mediadas inmunoldgicamente. En esta categoria hay dos condiciones
conocidas. El sindrome de Stiff-man es una alteracion autoinmune del sistema nervioso central caracterizado
por endurecimiento de los musculos axiales, con espasmos dolorosos. Usualmente tienen titulos ahos de
autoanticuerpos GAD y aproximadamente una tercera parte desarrollan diabetes. y anticuerpos antireceptor
de insulina

Ctros sindromes genéticos ocasionalmente asociados con diabetes. Muchos sindromes genéticos son
acompafiados por un incremento en la incidencia de diabetes mellitus (tabla 1). Adicionales manifestaciones
incluyen diabetes insipida, hipogonadismo, atrofia 6ptica y sordera neural.

Diabetes mellitus gestacional. Es definido como algin grado de intolerancia a ta glucosa con inicio o
reconocida por primera vez durante el embarazo. La definicion aplica a pesar de que sea usado para el
tratamiento Iz insulina o modificaciones en la dieta o de si la condicion persiste después de el embarazo. Seis
semanas ¢ mas después de finalizar el embarazo la mujer puede ser reclasificada como sigue; 1) Diabetes, 2)
Glucemia en ayunas anormal, 3) Tolerancia a la glucosa alterada, o 4) normoglucemia. En la mayoria de
casos de diabetes mellitus gestacional la regulacion de la glucosa retoma a lo normal después del parto.
Complica aproximadamente al 4% de todos los embarazos en Estados Unidos, resultando en 135,000 casos
anualmente, la prevalencia puede variar de 1-14% de embarazos dependiendn de la nahlasisn acnedinds
Acpiesenia aproximadamente el 90% de todos los embarazos complicados por diabetesqn).

DIAGNOSTICO

Prucbas para diabetes gestacional, 1as recomendaciones previas sugerian que se realizara screening para
todas las mujeres embarazadas, sin embargo hay ciertos factores que colocan a la mujer como bajo riesgo
para desarrollar intolerancia a la glucosa durante el embarazo, éste grupo de bajo riesgo comprende mujeres
que: a). menores de 25 afios de edad, b). peso corporal normal, ). no tener historia familiar de diabetes y d).
No ser miembro de un grupo étnico o racial con alta prevalencia de diabetes (Hispanos, Americanos nativos,
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hiperglucemia hasta diabetes grave. Algunos individuos con estas mutaciones pueden temer acantosis
nigricans, las mujeres pueden ser virilizadas, alargadas, quistes ovaricosn.

Enfermedades del pdncreas exdcrino. Procesos adquiridos que incluyen; pancreatitis, trauma, infeccion,
pancreatectomia, carcinoma pancreitico, fibrosis quistica, hemocromatosis y pancreatopatia fibrocalculosa.

Endocrinopatias. Los excesos de las hormonas contrareguladoras que antagonizan los efectos de la insulina
pueden ser causa de diabetes, esta generalmente ocurre en individuos con preexistente defecto en la
secrecion de insulina y la hiperglucemia tipicamente resuelve cuando es removido el exceso de hormonas.

Drogas o diabetes quimicamente inducida. Muchas drogas pueden disminuir [a secrecion de insulina, esas
drogas pueden no ser causa de diabetes por si mismas pero pueden ser precipitantes en individuos con
resistencia a insulina. Algunos toxicos como Vacor {veneno para ratas) y pentamidina intravenosa pueden
destruir permanentemente las células B pancredticas. Algunas drogas pueden impedir la accion de la insulina
como el acido nicotinico y los glucocorticoides(n).

Infeccion. Ciertos virus pueden estar asociados con destruccion de las células B. la diabetes ocurre
frecuentemente en pacientes con rubéola congénitaq 1.24)

Formas no comunes de diabetes mediadas inmunoldgicamente. En esta categoria hay dos condiciones
conocidas, El sindrome de Stiff-man es una alteracion autoinmune del sistema nervioso central caracterizado
por endurecimiento de los misculos axiales, con espasmos dolorosos. Usualmente tienen titulos altos de
autoanticuerpos GAD y aproximadamente una tercera parte desarrollan diabetes. y anticuerpos antireceptor
de insulina

Otros sindromes genéticos ocasionalmente asociados con diabetes. Muchos sindromes genéticos son
acompaiiados por un incremento en la incidencia de diabetes mellitus (tabla 1). Adicionales manifestaciones
incluyen diabetes insipida, hipogonadismo, atrofia Optica y sordera neural.

Diabetes mellitus gestacional. Es definido como algin grado de intolerancia a la glucesa con inicio o
reconocida por primera vez durante el embarazo. La definicién aplica a pesar de que sea usado para &l
tratamiento la insulina o modificaciones en la dieta o de si la condicion persiste después de el embarazo. Seis
semanas 0 mas después de finalizar el embarazo la mujer puede ser reclasificada como sigue; 1) Diabetes, 2)
Glucemia en ayunas anormal, 3) Tolerancia a la glucosa alterada, o 4) normoglucemia. En la mayoria de
casos de diabetes mellitus gestacional la regulacion de la glucosa retorna a lo normal después del parto.
Complica aproximadamente al 4% de todos los embarazos en Estados Unidos, resultando en 135,000 casos
anualmente, la prevalencia puede variar de 1-14% de embarazos dependiendo de la poblacion estudiada
representa aproxunadamente el 0% de todos los embarazos complicados por diabetesqi)

DIAGNOSTICO

Pruebas para diabetes gestacional. Las recomendaciones previas sugerian que s realizara screeing para
todas las mujeres embarazadas, sin embargo hay ciertos factores que colocan a la mujer como bajo riesgo
para desarroliar intolerancia a la glucosa durante el embarazo, éste grupo de bajo riesgo comprende mujeres
que: a). menores de 25 afios de edad, b). peso corporal normal, c). no tener historia familiar de diabetes y d).
No ser miembro de un grupo étnico o racial con alta prevalencia de diabetes (Hispanos, Americanos nativos,
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asiaticos y africo-americanos). Las mujeres embarazadas que llenen todos estos criterios no necesitan tener
screening para diabetes mellitus gestacional. Los obstetras americanos frecuentemente realizan pruebas con
50 gr de glucosa oral seguido de determinacion de glucosa en plasma una hora después. (el screening debe
ser realizado entre las semanas 24 a 28 de edad gestacional), no es necesario estar en ayuno. Un valor igual
o mayor de 140 mg/dl una hora después de 50 gr de glucosa indica que es necesario completar el
diagnéstico, curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de tres horas con 100 gramos con los criterios de
la tabla 2.

Tabla 2 Esquema de screening y diaguéstico para diabetes mellitus gestacional

Glucosa en plasma . screening con 50 g Test diagnostico 100 g
Ayuno 105 mg/dl

1 h 140 mg/dl 190 mg/dl

2 h — 165 mg/dl

3 h — 145 mg/dl

fuente: Reporte de comité de expertos. Diabetes care, 20, 7, julio de 1997,

Tolerancia a la glucosa alterada e hiperglucemia aislada. Se refiere a estados metabélicos intermedios
entre homeostasis normal de glucosa y diabetes. Los niveles de glucosa alterados > 110 mg/d pero < 126
mg/dl, una determinacién de 110 mg/dl es considerada como el limite superior normal, ésto es algunas veces
arbitrario. Muchos individuos con curva de tolerancia alterada a la glucosa son euglucémicos en su vida
diaria y pueden tener normal o cercano a lo normal los niveles de hemoglobina glucosilada

Criterios  diagndsticos para diabotes mellitus. Estos han sido modificados de los previamente
recomendados por el GNDD {(grupo nacional de datos sobre diabetes) y OMS (Organizacion Mundial de la
Salud). Los criterios revisados se presentan en la Tabla 3. Por ejemplo, la presencia de sintomas con una
glucosa plasmitica casual >a 200 mg/dl confirmada al dia siguiente por glucosa en ayuno > 126 mg/dl o

curva de tolerancia ora! a la glucosa a las 2 horas > 700 ma/dl hacar ot Baznos5ioy de diabeles melitus,

El comité de expertos reconoce un grupo intermedio de sujetos con niveles de glucosa que no cumplen los
criterios de diabetes mellitus pero que es alto para ser considerado normal, este grupo de toleranciz a la
glucosa alterada tienen > 110 mg/dl pero < de 126 mg/dl o valores a las dos horas de CTOG (curva de
tolerancia oral a la glucosa) > a 140 mg/dl pero < 200 mg/dlun.




Tabla 3 - Criterios para el diagnéstico de diabetes mellitus

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicable} mas determinacion aislada de
glucosa > 200 mg/dl (11.1 mmOL7) (a cualquier hora del dia excépto en el periodo posprandial).
0

2. Glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl (7.0mmol/l}, (periodo de ayuno de por lo menos 8 horas)
0

3. Glucosa plasmatica a las dos horas > 200 mg/d] durante una curva de tolerancia oral a 1a glucosa
{CTOG) la curva puede se realizada como es descrita por la OMS (8) usando una carga de 75 gr de

glucosa disuelta en agua.

Fuente: reporie de comité de expertos. Diabetes care. 20, 7, julio 1997.

Tabla No. 4 criterios para estudio de diabetes en individuos asintomadticos no diagnésticados.

1.- El estudio de diabetes puede se considerado en todoes los individuos de 45 o mas afios de edad y si es
normal puede ser repetido con intervalos de tres afios.

2.- El estudio puede ser considerado a edad mas joven o ser realizado mas frecuentemente en los siguientes
individuos:

Obeso (= 120 % del peso corporal deseado o un indice de masa corporal IMC > 27 kg/m2)

Familiar de primer grado con diabetes

Ser miembro de una poblacion étnica de alto riesgo

Tener un hijo que pese > 4 Kg al nacimiento o haber sido diagnosticada con diabetes mellitus
gestactonal

Hipertension (> 140//90)

e Tener un nivel séricd de colesterol < 35 mg/dl y/o triglicénido séricos > 250 mg/dl

+ Un estudio nrevio de tolerancia a la glienca alterada n ghicamia an awinae annrmal

La curva de tolerancia a la glucosa y la deierminacién de glucosa en unas pueden ser utilizadas para
diagnostico de diabetes, sin embargo en la practica clinica la segunda es mas utilizada por facil realizacidn,
conveniencia y aceptabilidad por los pacientes y bajo costo.

Fuente: Reporte del comité de expertos. Diabetes care, 20, 7 julio 1897

La diabetes mellitus tipo 1 es usualmente una enfermedad autoinmune, caracterizada por la presencia de una
variedad de autoanticuerpos contra proteinas epitopes sobre la superficie o dentro de las células beta del
pancreas. La presencia de éstos marcadores antes det desarrollo de la enfermedad puede diagndsticar &
pacientes con riesgo, por ejemplo aquellos con mas de un anticuerpo (ICA, IAA, GAD, 1A-2) son de alto
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riesgo. Sin embargo la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 es baja, la medicion de anticuerpos en nifios
sanos fue identificada en un pequefio nimero (<0.5) que hasta el momento pueden ser prediabéticos. Por
€sto ¢l costo beneficio de la determinacion de anticuerpos s cuestionable, ademas de que no contamos con
terapia efectiva que preserve la masa de células betaq,

Los diabéticos tipo 2 no diagnosticados son comunes (en E.U.A. aproximadamente el 50% de los diabéticos
o cerca de 8 millones de individuos son no diagnésticados). Hay evidencias epidemiologicas de que la
retinopatia inicia su desarrollo después de 7 afios de que se hace el diagnéstico clinico de dizbetes mellitus
tipo 2 porque la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 causa enfermedad microvascular y puede causar o
contribuir a la enfermedad macrovascular. Por tal motivo, la diabetes no diagnésticada es una condicion
importante que incrementa significativamente el riesgo cardiaco de enfermedad coronaria, infarto o
enfermedad vascular periférica. Ademis ellos tienen probabilidad de cursar con hiperlipidemia, hipertension
y obesidad. El diagnstico temprano y consecuentemente el tratamiento temprano pueden reducir [a gravedad
de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones.

PROPOSITO

DIABETES MELLITUS TIPO 1. A continuacién nos referiremos solo a ésta entidad.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologicamente debe considerarse a la diabetes mellitus insulino-dependiente como una enfermedad de
la civilizacion, ya que ha mostrado un aumento claro con los cambios en la urbanizacién, las normas de
trabajo y los hibitos de alimentacién. Finlandia es el pais que cuenta con la incidencia de casos nuevos mas
alta def mundo, seguido por Suecia y Noruega dentro del grupo europeo y Polonia cuenta con una de las
incidencias mds bajas. Jaakko Toumelehto y col., en un estudio comparativo entre Finlandia y Estonia, de
incidencia de casos nuevos entre 1980 y 1988, encontrd en Estonia 33% de lo reportado en Finlandia:
Varnnae Fetania 113100000 habitantes (hMastz Ficlandia 2851100000 Liafs - molecs Coooco
10.1/100,000 h/afio, Finlandia 24.4/100,000 Wafiozsy Alexander Blanquer en Espafia reporta una incidencia
de 16.7/100,000 Wafio, durante los afios 1988 a 1992¢6). Jaakko Toumelehto y col. encontraron en las Islas
Mauricio una incidencia de casos nuevos de 2.1/100,000 h/afio en menores de 14 afios de edad 2.5/ 100,000
en mujeres y 1.8/100,000 en varones, la frecuencia fue similarmente baja en Hindues, Asidticos, Chinos y
Franceses criollos de origen africano de 1986 a 19902527 En los E.U.A. hay de 11-12 millones de personas
con diabetes mellitus, 10% de estos son tipo 1, la prevalencia en menores de 20 afios es de
aproximadamente uno de cada 300, la incidencia de casos nuevos es de 12-15/100,000 Wafio, lo que
equivale a mas de 10,000 casos nuevos cada aiio. En México se ha reportado una de las incidencias mas
bajas del mundo similar a la reportada en China de 1/100,000 Wafio en personas menores de 15 afios(28). La
diabetes mellitus tipo | casi no ocurre en los primeros 6 meses de la vida, sin embargo se han reportado
casos de diabetes mellitus transitoria idiopatica, de inicio en el periodo neonatal tardio que requieren
tratamiento con insulina por periodos cortos y bajo vigilancia estrecha303132). Gamble encontrd sin
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riesgo. Sin embargo la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 es baja, la medicion de anticuerpos en nifios
sanos fue identificada en un pequefio nimero (<0.5) que hasta el momento pueden ser prediabéticos. Por
¢sto el costo beneficio de la determinacion de anticuerpos es cuestionable, ademas de que no contamos con
terapia efectiva que preserve la masa de células betagin.

Los diabéticos tipo 2 no diagndsticados son comunes (en E.U.A. aproximadamente el 50% de tos diabéticos
o cerca de 8 millones de individuos son no diagnosticados). Hay evidencias epidemiologicas de que la
retinopatia inicia su desarrollo después de 7 afios de que se hace el diagnéstico clinico de diabetes mellitus
tipo 2 porque la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 causa enfermedad microvascular y puede causar o
contribuir a la enfermedad macrovascular. Por tal motivo, la diabetes no diagnosticada es una condicion
importante que incrementa significativamente el riesgo cardiaco de enfermedad coronaria, infarto o
enfermedad vascular periférica. Ademas ellos tienen probabilidad de cursar con hiperlipidemia, hipertension
y obesidad. El diagnstico temprano y consecuentemente el tratamiento temprano pueden reducir la gravedad
de !a diabetes tipo 2 y sus complicaciones.

PROPOSITO

DIABETES MELLITUS TIPO 1. A continuacion nos referiremos solo a ésta entidad.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologicamente debe considerarse a a diabetes mellitus insulino-dependiente como una enfermedad de
fa civilizacion, ya que ha mostrado un aumento claro con los cambios en la urbanizacién, las normas de
trabajo y los habitos de alimentacion. Finlandia es el pais que cuenta con la incidencia de casos nuevos mas
alta del mundo, seguido por Suecia y Noruega dentro del grupo europeo y Polonia cuenta con una de las
incidencias mas bajas. Jaakko Toumelehto y col., en un estudio comparativo entre Finlandia y Estonia, de
incidencia de casos nuevos entre 1980 y 1988, encontr6 en Estonia 33% de lo reportado en Finlandia:
Varones: Estonia 11.3/100,000 habitantes (h)afio, hnlandia 35.1/100,000 vano y mujeres: kstoma
10.1/100,000 Waito, Finlandia 24.4/100,000 Wafios). Alexander Blanquer en Espafia reporta una incidencia
de 16.7/100,000 Waiio, durante los afios 1988 a 1992 Jaakko Toumelehto y col. encontraron en las Islas
Mauricic una incidencia de casos nuevos de 2.1/100,000 h/afic en menores de 14 afios de edad 2.5/100,000
en mujeres y 1.8/100,000 en varones, la frecuencia fue similarmente baja en Hindtes, Asiaticos, Chinos y
Franceses criollos de origen afficano de 1986 a 1990as2n. En los E.UA. hay de 11-12 millones de personas
con diabetes mellitus, 10% de estos son tipo 1, la prevalencia en menores de 20 afios es de
aproximadamente uno de cada 300, la incidencia de casos nuevos es de 12-15/100,000 Wafie, lo que
equivale a mas de 10,000 casos nuevos cada aflo. En México se ha reportado una de las incidencias méas
bajas del mundo similar a la reportada en China de 1/100,000 W/afio en personas menores de 15 afios(28). La
diabetes mellitus tipo 1 casi no ocurre en los primeros 6 meses de la vida, sin embargo se han reportado
casos de diabetes mellitus transitoria idiopética, de inicio en el periodo neonatal tardio que requieren
tratamiento con insulina por periodos cortos y bajo vigilancia estrechazze30313z). Gamble encomro sin
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riesgo. Sin embargo la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 es baja, la medicién de anticuerpos en nifios
sanos fue identificada en un pequefio nimero (<0.5) que hasta el momento pueden ser prediabéticos. Por
€sto el costo beneficio de la determinacion de anticuerpos es cuestionable, ademas de que no contamos con
terapia efectiva que preserve ta masa de células betann

Los diabéticos tipo 2 no diagndsticados son comunes (en E.U.A. aproximadamente ¢l 50% de los diabéticos
o cerca de 8 millones de individuos son no diagnosticados). Hay evidencias epidemiolégicas de que la
retinopatia inicia su desarrollo después de 7 afios de que se hace el diagnostico clinico de diabetes mellitus
tipo 2 porque la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 causa enfermedad microvascular y puede causar o
contribuir a la enfermedad macrovascular, Por tal motivo, la diabetes no diagnésticada es una condicién
importante que incrementa significativamente el riesgo cardiaco de enfermedad coronaria, infarto o
enfermedad vascular periférica. Ademas ellos tienen probabilidad de cursar con hiperlipidemia, hipertension
¥ obesidad. El diagnstico temprano y consecuentemente el tratamiento temprano pueden reducir la gravedad
de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones.

PROPOSITO

DIABETES MELLITUS TIPO 1. A continuacidn nos referiremos solo a ésta entidad.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologicamente debe considerarse a la diabetes mellitus insulino-dependiente como una enfermedad de
la civilizacion, ya que ha mostrado un aumento claro con los cambios en la urbanizacion, las nommas de
trabajo y los hibitos de alimentacién. Finlandia es el pais que cuenta con la incidencia de casos nuevos mas
alta del mundo, seguido por Suecia y Noruega dentro del grupo europeo y Polonia cuenta con uma de las
incidencias mas bajas. Jaakko Toumelehto y col., en un estudio comparativo entre Finlandia y Estonia, de
incidencia de casos nuevos entre 1980 y 1988, encontr6 en Estonia 33% de lo reportado ea Finlandia:
Yargnes CSidwa 11.3/100,000 imbivantes (nyano, tmlandia 35.1/100,000 Wafio y mujeres: Estonia
10.1/100,000 hfaiio, Finlandia 24.4/100,000 h/afioas) Alexander Blanquer en Espafia reporta una incidencia
de 16.7/100,000 h/afio, durante los afios 1988 a 1992¢26). Jaakko Toumelehto y col. encontraron en las Islas
Mauricio una incidencia de casos nuevos de 2.1/100,000 h/afio en menores de 14 afios de edad 2.5/100,000
en mujeres y 1.8/100,000 en varones, la frecuencia fue similarmente baja en Hindies, Asisticos, Chinos y
Franceses criollos de origen africano de 1986 a 1990as27, En los E.U.A. hay de 11-12 millones de personas
con diabetes mellitus, 10% de estos son tipo 1, la prevalencia ¢en mencres de 20 aflos es de
aproximadamente uno de cada 300, la incidencia de casos nuevos es de 12-15/100,000 hafio, lo que
equivale a mis de 10,000 casos nuevos cada afio. En México se ha reportado una de las incidencias més
bajas de! mundo similar a la reportada en China de 1/100,000 h/afio en personas menores de 15 afios(28). La
diabetes mellitus tipo 1 casi no ocurre en los primeros 6 meses de la vida, sin embargo se han reportado
casos de diabetes mellitus transitoria idiopatica, de inicio en el perfodo neonatal tardio que requieren
tratamiento con insulina por periodos cortos y bajo vigilancia estrechacesosiaz). Gamble encontré sin




embargo algunos casos de inicio en los primeros 6 meses de edad, en un registro importante de diabéticos
juveniles en Gran Bretafage ),

Alrededor de los 9 meses la incidencia comienza a aumentar y continda hasta los 10-14 afios de edad cuando
alcanza la maxima frecuencia, 1a incidencia menor se encuentra en el grupo menor de 5 asios, En Espaiia se
han reportado dos picos de mayor incidencia, una mayor entre 5 y 9 afios, seguida por e grupo de 10-14
afios, la edad media al momento del diagnéstico es de 7.5-9.95 afios. Por sexo se ha observado un
predominio de varones sobre mujeres con una relacion varon/mujer de 1.03 a 14633 Sin embargo en
algunos paises se ha reportado predominio de mujeres sobre varones (Estonia, Hungria, Malta, Israel,
Polonia, Rumaniz e Islas Mauricio) con relacién varén/mujer de 0.69-0.95, siendo la causa
desconocidas2s3424). La mayoria de los estudios relacionados con diferencias estacionales reportan un pico
en inviemo y otro en verano 6 a principios de otofio, ésta incidencia ha sido confirmada en EUA.,
Dinamarca y Canada. En Cuba con pocos cambios climéticos estacionales, revelé un pico unico que
coincide con el regreso de los nifios a la escuela en ef otofio. Los datos de Gran Bretafa sugieren que las
modificaciones incidencia en un mismo afio son mis amplias que de un afio a otrogwas. En estudios
realizados en Allegheny County y el Hospital Infantil de Pittsburgh, la tasa de incidencia de los no blancos
corresponde a la mitad de la de los blancos, indicando diferentes incidencias en los grupos racialesoss. En
algunos estudios (en especial en Allagheny County) la tasa de incidencia no se modifica con el nivel
socioeconomico, otros en cambio reportan (1971-1977) mayor incidencia en el nivel socioecondmico alto
Es necesario sin embargo mayor informacion al respecto, si tomamos en cuenta que algunas infecciones
virales son potencialmente diabetogenas, entonces los sujetos con menos ingresos serian los mas
desprotegidos en éste sentido(33,24). La ocurrencia familiar de diabetes mellitus tipo 1, también podria
deberse a factores ambientales compartidos por los miembros de la familia, potencializada por factores
genéticos. El riesgo de tener diabetes mellitus tipo 1 dentro de una familia es el siguiente: Gemelo
monocigoto 30-40%, Gemelo dicigoto 5-10%, otro hermano 6%, nifios cuya madre tiene DM tipo 1 2-3%,
nifios cuyo padre tiene DM tipo 1 5-6%, familiares de primer grado 3-5%, comparados con la poblacion
general con 0.3-0.5%qsy

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

.

La anaricién clinica da s DM tina 1 seale soerds Soands 165 Juow vas de e scuicuiOn de insuing son del
20% o menores a lo normal cuando ha ocurrido una destruccion de al menos 80% de la poblacion
pancreatica de células betagi.i0). Fig No. 1.

Los mecanismos que conducen al fallo funcional de las células beta del pancreas, cada vez apuntan mas a
etiologia autoinmune de la destruccién de los islotes pancreaticos en sujetos predispuestos, algunos
antigenos de histocompatibilidad alteran el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 1 en forma positiva o
negativa. A principios de la década de los 70s, se comprobd que algunos antigenos HLA se asocizban a
diabetes mellitus tipo 1, pero no a diabetes mellitus tipo 2, con expresion en el cromosema 6. Existen
antigenos HLA predominantes relacionados con los diversos grupos raciales, asi los HLA B8, B15, B18,
CW3, DR3 y DR4 se presentan con mayor frecuencia en léucocitos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1
caucdsicos, mientras que HLA DR2 es considerado “protector” para DM tipo 1. En afios recientes se ha
demostrado que los genes HLA-DQ son marcadores incluso mais especificos para determinar lz
susceptibilidad para desarroflar DM tipo 1, ya que una variedad en particular HLA DQW 3.2 se encuentra
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virales son potencialmente diabetogenas, entonces los sujetos con menos ingresos serian los mas
desprotegidos en éste sentido(33,24). La ocurrencia familiar de diabetes mellitus tipo 1, también podria
deberse a factores ambientales compartidos por los miembros de la familia, potencializada por factores
genéticos. El riesgo de tener diabetes mellitus tipo | dentro de una familia es el siguiente: Gemelo
monocigoto 30-40%, Gemelo dicigoto 5-10%, otro hermano 6%, nifios cuya madre tiene DM tipo 1 2-3%,
niftos cuyo padre tiene DM tipo 1 5-6%, familiares de primer grado 3-5%, comparados con la poblacion
general con 0.3-0.5%s)

ETIOLOGIA Y PATOGENIA
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20% o menores a lo normal cuando ha ocurrido una destruccion de al menos 80% de la poblacidn
pancredtica de células betag.10). Fig No.1.

Los mecanismos que conducen al fallo funcional de las células beta del pancreas, cada vez apuntan mas a
etiologia autoinmune de la destruccién de los islotes pancredticos en sujetos predispuestos, algunos
antigenos de histocompatibilidad alteran el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 1 en forma positiva o
negativa. A principios de la década de los 70s, se comprobd que algunos antigenos HLA se asociaban a
diabetes mellitus tipo 1, pero no a diabetes mellitus tipo 2, con expresion en el cromosoma 6. Existen
antigenos HLA predominantes relacionados con los dwersos grupos raciales, asi los HLA B8, B1S, Bi8,
CW3, DR3 y DR4 se presentan con mayor frecuencia en léucocitos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1
caucisicos, mientras que HLA DR2 es considerado “protector” para DM tipo 1. En afios recientes se ha
demostrado que los genes HLA-DQ son marcadores incluso mas especificos para determinar la
susceptibilidad para desarrollar DM tipo 1, ya que una variedad en particular HLA DQW 3.2 se encuentra
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invariablemente en pacientes HLA DR4 con DM tipo 1, mientras que el gen protector HLA DQW 3.1
prevalece en controles HLLA DR4@a11922 233

Los factores desencadenantes podrian ser las infecciones virales, que pueden actuar de diferentes formas:
1).- destruyendo directamente las células beta del pancreas, persistiendo en ellas como infeccion latente, 2).-
desencadenando una extensa respuesta inmunitaria contra varios tejidos endocrinos, 6 3).- ambas. Algunos
virus, como el de la encefalomiocarditis del ratén, produce insulitis y alteraciones en la curva de tolerancia a
la glucosa en ratones. El virus Coxsackie B-4 ha sido relacionado con DM tipo 1 de inicio brusco y se sabe
que contiene una secuencia de 24 aminoacidos con homologia considerable con la enzima descarboxilasa del
acido glutémico, localizada en membrana citoplasmatica de las células beta del pancreasy) Otros virus han
sido implicados en Ia etiologia de la DM tipo 1, tales como: sarampion, paperas, varicela, hepatitis, epstein
barr, cytomegalovirus, adenovirus, influenzae y rubéola. La DM se desarrolla en un gran porcentaje de
pacientes con rubéola congénita(3,16,18,21,37). Se han identificado diversos anticuerpos contra las células
beta de los islotes pancredticos: Anticuerpos citotoxicos de superficie contra las células beta de los islotes se
han identificado hasta en 85% de pacientes con DM tipo 1 en la primer semana después del inicio de la
enfermedad y hasta el 60% de anticuerpos antiinsulina, antes de recibir insulinoterapiaz.3.17.15,19.20. En
estudio realizado en el Hospital Infantil de México, se encontrd presencia de anticuerpos anti-célula beta en
casi 70% de los pacientes diabéticos tipo 1, en el primer afio posterior a su diagnoésticopsy Debido al
mimetismo molecular que existe entre la enzima descarboxilasa del acido glutamico y el virus Coxsackie B-
4, se ha encontrado que €l mayor porcentaje de anticuerpos detectados en nifios con DM tipo 1, estén
dirigidos contra esa enzima, por lo que se constituyen en marcadores altamente sensibles para el desarrollo
de ésta enfermedadiinig).

Otro candidato para Ia hipotesis de mimetismo molecular es la albGmina sérica bovina (ASB) que tiene una
region de homologia de 17 aminoacidos con una subproteina de la célula beta. En 1984 Borch-Johnsen y
colaboradores sugirieron que habia una correlacién inversa entre DM tipo | y alimentacién al seno materno

en Noruega y Sueciags). de ésta manera la leche de vaca ha sido implicada como un posible factor
desencadenante de la respuestz autoinmune que destruye las células beta del pancreas en hospederos

genéticamente susceptibles. Algunos reportes sugieren que los nifios alimentados exclusivamente con leche
materna por periodos largos tienen un riesgo estadisticamente menor de desarrollar diabetes meflitus tipo 1

que aquellos alimentados por periodos cortos al seno materno y consecuentemerte alimentacitn temprana
con leche de vacaps«.41.421. Datos epidemiologicos y seroldgicos en humanos sugieren una relacion entre
alimentaci6n temprana condeche de vaca y diabetes mellitus tipo 1¢1). Estudios recientes han sugerido que la
proteina responsable es la ASB, la hipotesis es que la mucosa v enzimas intestinales inmadurac tne nrimarne

meses de la vida permiten la absorcion de fragmentos peptidicos de ASB que inducen respuesta inmunitaria
y formacién de anticuerpos contra éstas moléculasz.43). Se han identificado titulos de anticuerpos anti-ASB

significativamente mas altos en humanos y roedores diabéticos que en controles sanos, Estos anti-ASB

tienen actividad cruzada con la P69 (Proteina de superficie de Ia célula beta pancreatica de 69 Kd de tamaio
que es inducible por interferon gamma)a41), subsecuentemente fue identificada una secuencia de 17
aminoécidos contenida en la ASB (ABBOS, una regién de la molécula de ASB que se extiende de la
posicion 152 a la 168)41.4445.46). En estudio reciente se encontré que 142 nifios Finlandeses con DM tipo 1

de reciente diagnostico, tenian titulos altos de anticuerpos contra ASB, en contraste con valores mucho mas
bajos en la poblacion control de nifios sanos) El tipo de anticuerpos més frecuentemente encontrados por
Jukka Karjalainen y colaboradores en Finlandia, fueron IgG e IgA y no asi [gM1) Existen también estudios
que clinicamente no han comprobado la asociacién entre alimentacion temprana de leche de vaca y diabetes.
mellitus(7,. Sin embargo son més fos datos que apoyan la asociacién, existen estudios como el de Wolfram ¥
col en el que ratas con HLA de alto riesgo alimentadas con formula libre de proteinas de origen animal .
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disminuye [a frecuencia de DM tipo 14s) La dieta alta en leche de vaca durante Jos 12 meses previos a la
aparicion de la DM tipo 1, también ha sido asociada con incremento en el riesgoqe). La introduccion a 1a
dieta del lactante de alimentos solidos es otro de los factores que se han mencionado relacionadas con
incremento en el riesgo de desarrollar DM tipo 1, con ia misma fisiopatologia mencionada para las proteinas
de la leche de vaca, sin embargo los estudios clinicos actuales no son concluyentesuz. Otros estudios
clinicos como el de S.M. Virtanen en Helsinki, que han reportado mayor incidencia de DM tipo 1 en nifios
con ingesta regular de café o té (una o mas tazas diariamente), sin embargo el riesgo no parece incrementar
por ingesta de café o té por parte de la madre durante el embarazogs,

Existen muchas dudas con respecto a la etiologia y patogenia de ésta enfermedad, pero Ia investigacion al
respecto continia. En nuestro pais no existen estudios que incluyan en conjunto factores predisponentes
ambientales para el desarrollo de DM tipo 1 en la poblacion infantil. Considerando que en éste momento la
incidencia de casos nuevos de a enfermedad en nuestro pais esta dentro de las mis bajas del mundo, Junto
con otros paises del medio oriente, sin embargo la urbanizacion, industrializacign y contaminacion de las
ciudades, asi como la mayor participacion de la mujer en actividades fuera del hogar, lleva a més factores
ambientales de riesgo en nuestra poblacion. El bajo nivel socioeconomice de amplios sectores de la
poblacion los condiciona a ser presa ficil de infecciones virales en varios oOrganos y sistemnas, por lo cual es
factible esperar cambios en la frecuencia de DM tipo 1 en nuestro medio para los proximos afios, por ésta
razén y por que es muy importante desde el punto de vista preventivo identificar factores ambientales que
puedan aumentar el riesgo de desarrollar DM tipo 1, realizamos el presente estudiogso Fig No 1

Fig.No.1: Frecuencia etiopatogénica probable de 1a diabetes mellitus tipo 1.
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CUADRO CLINICO:

La edad de presentacion de los primeros sintomas ya fite descrita previamente, el inicio de la enfermedad es
variado. La tendencia actual es a realizar diagnostico mas tempranamente antes de que desarvolle
“cetoacidosis diabética (complicacion aguda mais grave e umportante), en algunas pocas ocasiones su
descubrimiento es un hallazgo al efectuar un examen rutinario de orina. Aiin sigue siendo frecuente el inicio
brusco, encontrando al diagndstico una cetoacidosis diabética, éste comienzo era hasta hace relativamente
poco tiempo e! més frecuente de la infancia tanto mds cuanto menor era la edad del nifio. Entre 1970 y 1980
el 65% de los nifios diabéticos (Clinica de Pediatria de la Universidad de Barcelona) fueron diagnésticados
al presentar un cuadro de cetoacidosis mas o menos grave. En los Gltimos 5 afios el porcentaje se ha
reducido a menos del 10%, lo que indica un diagnostico mas temprano por mejor educacién sanitaria y lo
mismo sucede en otros paises(19). Se inicia a veces de la “forma tipica” con uno o varios de los signos
clinicos que se comsideran como fundamentales, pudiendo en general precisar la fecha de inicio de las
manifestaciones(t).

Sintomas iniciales: POLIU/RIA: Volumen urinario aumentado secundario a la deficiencia de insulina, la cual
condiciona pobre utilizacion de la glucosa para producir energia por parte de las células dependientes de
insulina, lo cual condiciona acumulo de glucosa en el cuerpo que puede ser determinada en sangre periférica
thipergiucemia). El nivel d2 glucosa se eleva en forma progresiva y cuando supera el umbral renal (175
mg/d!) inicia la pérdida de glucosa por la orina {glucosuria), €l poder osmético de la glucosa condiciona
perdida de grandes cantidades de agua por orina (poliuria), en ocasiones puede manifestarse como nicturia o
enuresis secundaria3.7.11). POLIDIPSIA: Aumento de |z sed con deseo de ingerir cantidades importantes de
liquidos, es secundaria a la poliuria y su objetivo es tratar de evitar la deshidratacién. POLIFAGIA: Al no
poder utilizar los tejidos periféricos ta glucosa, se manifiestan hambrientos de materia prima para sintesis de
encrgia, ésta manifestacion es poco frecuente en la diabetes tipo 1 (niflos y adolescentes) por la presencia de
cetosis que bloquea el centro del apetito, es mas frecuente la hiporexda. PERDIDA DE_PESO. Por la
incapacidad para utilizar la glucosa como fuente de energia para los tejidos, €stos echan mano de los Acidos
grasos y proteinas acumulados (catabolismo), lo cual condiciona disminucién del tejido celular subcutineo y
la masa muscular. El déficit en la sintesis de energia condiciona astenia, hipodinamia, disminucién del
rendimiento escolar y alieraciones del comportamiento que también son sintomas Hamativos. La tendencia a
los vémitos no es rara, planteando a veces problemas diagnosticos con muiliples arecClones(l) rig.No.1 y
Fig.No.2.
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Figura No. 2 Esquema fisiolégico d= la diabetes mellitus tipo 1
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Fuente: (1).

Clinica de cetodcidosis: En los paciente nuevos donde se desconocia el proceso, se identifica al hacer ¢l
interrogatorio, encontrando que en las semanas que precedieron al estado comatoso actual existian algunos
signos que orientan a la presencia de diabetes mellitus pero no fueron adecuadamente evaluados. En los
pacientes ya conocidos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1, el interrogatorio muestra factores
precipitantes tales como: abandono del tratamiento insulinico, transgresiones en la alimentacion, abandono
de la actividad fisica, infecciones, situaciones de estrés, malas condiciones psicosociales, fallos mecinicos en
la bomba de infusion de insulina. El inicio del cuadro nunca es brusco, se instala en el curso de horas o dias,
destacan los signos prodrémicos de diabetes mellitus (poliuria, polidipsia, perdida de peso, hiporexia,
vOmito y & veces diarrea, alteraciones del carécter, apatia, cetonuria marcada). Al avanzar el cuadro surgen
signos de deshidratacion: (ojos hundidos, cavidad oral seca, signos del pliegue, taquicardia, hipotensi6n,
etc), de acidosis (respiracion acidética, dolor abdominal que se puede confundir con abdomen agudo,’
vomitos, aliento a cetonas), y progresiva afeccion del sensorio hasta coma, con exploracién neurolégica
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negativa, finalmente aparecen signos de choque (taquicardia, hipotension) y la muerte puede seguir en
cuestion de horasn.si. Fig. No.1 y Fig. No.2.

HIPOTESIS

En nifios con diabetes mellitus tipo i, se observa con mayor frecuencia que en la poblacién general v sus
hermanos no diabéticos, exposicion a factores ambientales predisponentes.

OBJETIVOS

Conocer |2 importancia que tienen los siguientes factores ambientales para el desarrollo de DM tipo 1: peso
al nacer, ahimentacion temprana con leche de vaca, inicio de leche entera de vaca, alimentacion al seno
materno, edad de ablactacién, infecciones virales (rubéola, paperas, sarampidn y hepatitis), mes del afio de
inicio de la enfermedad, edad de presentacion, predominio por sexo, en los nifios de la clinica de diabetes del
Hospital Infantil de México “Federico Goémez” (HIM FG).

MATERIAL Y METODO

El estudio fue realizado en la clinica de diabetes del HIM FG en ¢! periodo comprendido de agosto de 1995
a julio de 1996, los sujetos de estudio fueron 110 nifios con DM tipo 1 (grupo No.1) de la clinica de
diabetes de! HIM FG, 96 hermanos sanos, 14 son hijo unico (grupe No.2} y 100 nifios sanos sin
antecedentes heredofamiliares de DM tipo 1 (grupo No.3). Se les aplico a sus padres un cuestionario donde
investigamos lo siguiente: peso al nacimiento, edad de inicio de alimentacién con leche de vaca, edad de
inicio de alimentaciéon cen leche entera de vaca, cuanto tiempo se alimentd al seno materno, edad de
ablactacion, antecedente de infecciones virales. mes del afin v adad do iSicio do la cuicumedag y
antecedentes tamiliares de diabetes tipo 2. Estudio comparativo (observacional, retrospectivo, transversal).
Con los siguientes criterios de inclusidn: Grupo No I, diagndstico de DM tipo 1, edad de inicio antes de los
15 afios de edad y deseo de ingresar al estudio. Grupo No. 2, ser hermano de un paciente con diagnostico de
DM tipo 1 que ingres6 al estudio, sin DM tipo 1, mayor de 2 afios y menor de 15 afios. Grupo No.3, no
tener DM tipo 1, no tener familiares con DM tipo 1, ser mayor de 2 afios y menor de 15 afios y deseo de
ingresar al estudio. Los nifios del grupo 1 y 2 fueron reclutados al acudir a consulta a la clinica de diabetes
del HIM FG, el grupo 3 fue reclutado al acudir al hospital por padecimientos banales en las consultas
externas de Urgencias y Medicina Interna. Fueron excluidos del estudio los pacientes que no proporcionan
informacidn veridica, sea cual fuera la causa.
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HIPOTESIS

En nifios con diabetes mellitus tipo 1, se observa con mayor frecuencia que en la poblacion general v sus
hermanos no diabéticos, exposicion a factores ambientales predisponentes.

OBJETIVOS

Conocer la importancia que tienen los siguientes factores ambientales para el desarrollo de DM tipo 1: peso
al nacer, aimentacion temprana con leche de vaca, inicio de leche entera de vaca, alimentacion al seno
materno, edad de ablactacion, infecciones virales (rubéola, paperas, sarampién y hepatitis), mes del afio de
inicio de 1a enfermedad, edad de presentacion, predominio por sexo, en los nifios de la clinica de diabetes del
Hospital Infantil de México “Federico Gémez” (HIM FG).

MATERIAL Y METODO

El estudio fue realizado en la clinica de diabetes del HIM FG en el periodo comprendido de agosto de 1995
a julio de 1996, los sujetos de estudio fueron 110 nifios con DM tipo 1 (grupo No.1) de la clinica de
diabetes del HIM FG, 96 hermanos sanos, 14 son hijo inico (grupo No.2) y 100 nifios sanos sin
antecedentes heredofamiliares de DM tipo 1 {grupo No.3). Se les aplico a sus padres un cuestionario donde
investigamos lo siguiente: peso al nacimiento, edad de inicio de alimentacién con leche de vaca, edad de
inicio de alimentacion cen leche entera de vaca, cuanto tiempo se alimentd al seno materno, edad de
ablactacion, antecedente de infecciones virales, mes del afio y edad de inicic de la enfermedad v
antecedentes tamihares de diabetes tipo 2. Estudio comparativo (observacional, retrospectivo, transversal)
Con los siguientes criterios de inclusion: Grupo No 1, diagnéstico de DM tipo 1, edad de inicio antes de los
15 afios de edad y deseo de ingresar al estudio. Grupo No. 2, ser hermano de un paciente con diagnostico de
DM tipo 1 que ingreso al estudio, sin DM tipo 1, mayor de 2 afios y menor de 15 afios. Grupo No.3, no
tener DM tipo 1, no tener familiares con DM tipo 1, ser mayor de 2 afios y menor de 15 afios y deseo de
ingresar af estudio. Los nifios del grupo 1 y 2 fueron reclutados al acudir a consulta a 2 clinica de diabetes
del HIM FG, el grupo 3 fue reclutado al acudir al hospital por padecimientos banales en las consultas
externas de Urgencias y Medicina Interna. Fueron excluidos del estudio los pacientes que no proporcionan
informacién veridica, sea cual fuera 1a causa.
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negativa, finalmente aparecen signos de choque (taquicardia, hipotension) y la muerte puede seguir en
cuestion de horasa,si). Fig.No.1 y Fig. No.2.

HIPOTESIS

En nifios con diabetes mellitus tipo 1, se observa con mayor frecuencia que en la poblacién general y sus
hermanos no diabéticos, exposicion a factores ambientales predisponentes,

OBJETIVOS

Conocer Iz importancia que tienen los siguientes factores ambientales para el desarrollo de DM tipo 1: peso
al nacer, alimentacion temprana con leche de vaca, inicio de leche entera de vaca, alimentacidn al seno
materno, edad de ablactacion, infecciones virales {rubéola, paperas, sarampion y hepatitis), mes del afio de
inicio de I enfermedad, edad de presentacién, predominio por sexo, en los nifios de la clinica de diabetes del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIM FG).

MATERIAL Y METODO

El estudio fue realizado en la clinica de diabetes del HIM FG en el periodo comprendido de agosto de 1995
a julic de 1996, los sujetos de estudio fueron 110 nifios con DM tipo 1 (grupe No.1) de 1a clinica de
diabetes del HIM FG, 96 hermanos sanos, 14 son hijo Umico (grupo No.2) y 100 pifios sanos sin
antecedentes heredofamiliares de DM tipo | (grupo No.3). Se les aplico a sus padres un cuestionario donde
investigamos lo siguiente: peso al nacimiento, edad de inicio de alimentacién con leche de vaca, edad de
inicio de alimentacién con leche entera de vaca, cuanto tiempo se alimentd al seno materno, edad de
ablactacion, antecedente de infecciones virales, mes del afio y edad de inicio de Ia amformod-a 5
antecedentes familiarec de dinbzics Ui, 2. Eswudio comparative (observacional, retrospectivo, transversal)
Con los siguientes criterios de inclusion: Grupo No |, diagnéstico de DM tipo 1, edad de inicio antes de los
15 aiios de edad y deseo de ingresar al estudio. Grupo No. 2, ser hermano de un paciente con diagndstico de
DM tipo 1 que ingreso al estudio, sin DM tipo 1, mayor de 2 afios y menor de 15 afios. Grupo No.3, no
tener DM tipo 1, no tener familiares con DM tipo 1, ser mayor de 2 afios y menor de 15 afios y deseo de
ingresar a! estudio. Los nifios de! grupo 1 y 2 fueron reclutados al acudir a consulta a la clinica de diabetes
del HIM FG, el grupo 3 fue reclutado al acudir al hospital por padecimientos banales en las consultas
externas de Urgencias y Medicina Interna. Fueron excluidos del estudio los pacientes que no proporcionan
informacion veridica, sea cual fuera la causa.
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negativa, finalmente aparecen signos de choque (taquicardia, hipotension) y la muerte puede seguir en
cuestion de horasqs. Fig.No.1 y Fig. No.2.

HIPOTESIS

En nifios con diabetes mellitus tipo 1, se observa con mayor frecuencia que en la poblacion general v sus
hermanos no diabéticos, exposicion a factores ambientales predisponentes.

OBJETIVOS

Conocer la importancia que tienen los siguientes factores ambientales para et desarrollo de DM tipo |: peso
al nacer, alimentacion temprana con leche de vaca, inicio de leche entera de vaca, alimentacion a! seno
materno, edad de ablactacion, infecciones virales (rubéola, paperas, sarampion y hepatitis), mes del afio de
inicio de la enfermedad, edad de presentacién, predominio por sexo, en los nifios de la clinica de diabetes del
Hospital Infantil de México “Federico Gémez” (HIM FG).

MATERIAL Y METODO

El estudio fue realizado en la clinica de diabetes del HIM FG en el periodo comprendido de agosto de 1995
a julio de 1996, los sujetos de estudio fueron 110 nifios con DM tipo 1 (grupo No.1) de la clinica de
diabetes del HIM FG, 96 hermanos sanos, 14 son hijo tnico (grupo No.2} y 100 nifios sanos sin
antecedentes heredofamiliares de DM tipo 1 (grupo No.3). Se les aplicé a sus padres un cuestionario donde
investigamos lo siguiente: peso al nacimiento, edad de inicio de alimentacion con leche de vaca, edad de
inicio de alimentacion cen leche entera de vaca, cuanto tiempo se alimenté al seno materno, edad de
ablactacion, antecedente de infecciones virales, mes del afio y edad de inicio de la enfermadad -
antecedentes familiares do 2iZU50s Gpu 2. Esudio comparativo (observacional, retrospectivo, transversal)
Con los siguientes criterios de inclusion; Grupo No 1, diagndstico de DM tipo 1, edad de inicio antes de los
15 afios de edad y deseo de ingresar al estudio. Grupo No. 2, ser hermano de un paciente con diagnéstico de
DM tipo 1 que ingresé al estudio, sin DM tipo 1, mayor de 2 afios y menor de 15 afios. Grupo No.3, no
tener DM tipo 1, no tener familiares con DM tipo 1, ser mayor de 2 afios y menor de 15 afios y deseo de
ingresar al estudio. Los nifios del grupo 1 y 2 fueron rechstados al acudir a consulta a ta clinica de diabetes
del HIM FG, el grupo 3 fue reclutado al acudir al hospital por padecimientos banales en las consultas
externas de Urgencias y Medicina Interna. Fueron excluidos del estudio los pacientes que no proporcionan
informacion veridica, sea cual fuera la causa.
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RESULTADOS

Estudiamos un total de 110 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 de la clinica de diabetes del
HIM FG, de los cuales 52 (47.2%) son originarios y residentes del Distrito Federal, 40 (36.3%) del estado
de México y 18 (16.3%) de provincia, Encontramos 69 mujeres y 41 varones, con una relacién mujer/varon
de 1.6:1. Al investigar los antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus 1ipo 2 encontramos que 81
pacientes con DM tipo 1 (73.6%), existen antecedentes de DM tipo 2, comparado con 40 (40%) del grupo
control.

Al analizar el peso al nacimiento de los diferentes grupos encontramos que 6 pacientes con DM tipo 1
(5.8%) tuvieron un peso igual o mayor a 4.5 kg, mientras que éste antecedente no existe en los hermanos y
controles, en el resto de los grupos de peso no existen diferencias importantes. Tabla No 5.

Takla No 5 Peso al nacimiento de los diferentes grupos

PESO RN DM Tipo 1 HERMANOS CONTROLES
1,000 - 2,499 6 (5.8%) 9 (10.8%) 11 (11%)
2,500 - 3,499 60 (58.2%) 46 (55.4%) 6l (61%)
3,500 - 4 499 31 (30.0%) 28 (33.7%) 28 (28%)
4,500 0 mas 6 (5.8%) 0 0

Total estudiados 103 83 160
Desconocido 7 13

Hijo Gnico 14

A los pacientes con diabetes mellitus tipo I se les alimento mas frecuentemente con leche de vaca (formula
comercial), 45.7% al nacimiento, comparado con 36.6% de hermanos y 23 % de controles, Entre el primero
y tercer mes de edad 23.8% de nariente cnn DM Tinn 112 69 d2 Lomniiis y 257 de cuiivies, con
diferencia importante entre pacientes diabéticos y sus hermanos en los primeros tres meses de edad y con los
controles la diferencia es mas importante al momento del nacimiento tabla No 6.

Sin embargo al revisar el tipo de leche de inicio encontremos que en un paciente con DM tipo 1 se inicid
leche entera al nacimiento y en ninguno de los controles. En el periodo de 1 a 3 meses de edad en el 40% de
diabéticos y solo en 5% de controles, de los 4 & 6 meses en el 34% de diabéticos y 19% de controles, 1o cual
manifiesta una diferencia importante tabla No 7.
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Tabla No 6. Edad de inicio de alimentacion con leche de vaca

EDAD DE INICIO DM Tipo 1 HERMANOQOS CONTROLES
Al nacimiento 48 (45.7%) 32 (36.3%) 23 (23%)
1-3 meses 25 (23.3%) 12 (13.6%) 29 (29%)
4-6 meses 11 (10.4%) 17 (19.3%) 9 (9%)
7-9 meses 7 (6.6%) 15 (17.0%) 15 (15%)
10 o mas 14 (13.3%) 12 (13.6%) 24 (24%)
Total estudiados 105 88 160
Desconoce . 5 8

Hijo Gnico 14

Tabla No 7 Edad de inicio de leche entera comparacién entre nifios con DM tipo 1 y controles sanos

EDAD DE INICIO DM tipo 1 CONTROLES
Al nacer 1 (1.0%) 0

0-3 meses 38 (40.0%) 5 (5%)
4-6 meses 33 (34.0%) 19 (19%)
7-9 meses 15 (15.7%) 17 (17%)
10 o mas 8 (8.4%) 36 (36%)
Total estudiados 95 77
Desconoce 5 (13.6%) 23 (23%)

Un mayor nimero de pacientes diabéticos jamas fue alimentado al seno materno, 33 (30.5%), comparado
con hermanos 20 (22.7%) y controles 17 (17%), asi mismo el grupo de pacientes diabéticos fue alimentado
2l seno materno por menor tiempo, un periodo menor a tres meses 28 (25.6%) comparado con hermanos 14
(15.9%), con los controles éste periodo no hay diferencia importante 25 (25%). Tabla No 8. Un grupo
impartante de pacientes diabéticos (16.3%) iniciaron alimentacién mixta al nacimiento comparado con 7%
de controles.
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Tabla No 8 Tiempo de alimentacién al seno materno
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EDAD DM Tipo 1" HERMANOS CONTROL
Nunca 33 (30.5%) 20 (22.7%) 17 (17%)
1.3 meses 28 (25.9%) 14 (15.9%) 25 (25%)
4-6 meses 7 (6.4%) 7 (7.9%) 10 (10%)
7-9 meses 9 (8.3%) 17 (19.3%) 14 (14%)
10 0 mas 31 (28.7%) 30 (34.0%) 34 (34%)
Total estudiados 108 88 100
Desconocen -2 8 0

Hijo tnico 14

La ablactacién temprana ( introduccion en la dieta de alimentos diferentes ‘a la leche), filé mas frecuente en
pacientes diabéticos en los primeros 2 meses 23 (30.9%), comparado con hermanos 13 (15.2%) y controles
12 (12%), en el resto de meses no encontramos diferencia importante.

Tabla No 9 Edad de ablactacion

EDAD DM Tipo 1 HERMANOS CONTROLES
Primer mes 11 (10.6%) 4 (4.7%) 2 (2%)
Segundo mes 21 (203%) 9 (10.5%) 10 (10%)
Tercer mes 39 (37.8%) 37 (43.5%) 37 (37%)
Cuarto mes 14 (13.5%) 14 (16.4%) 20 (20%)
Quinto mes 5 7 (4.8%) 3 (3.5%) 8 (8%)
Sexto o mas ~ 13 (12.6%) 18 (21.14) 23 (23%)
Tulal €5udiacdos 103 85 100
Desconoce 7 11

Hijo unico : 14

El antecedente de enfermedades virales identificadas clinicamente es practicamente similar en todos los
grupos, manifestando que éstas enfermedades se presentan en forma homogénea en Iz poblacion infantil,
aunque no se¢ puede descartar que en poblacion de alto resgo tenga participacién como factor

desencadenante.




Tabla No 10 Aatecedente de enfermedades virales
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ENFERMEDAD VIRAL DM tipo 1 HERMANOS CONTROLES
PAPERAS 21 (19.2%) 18 (18.9%) 16 (16%)
SARAMPION 40  (36.6%) 31 (32.6%) 10 (10%)
VARICELA 55 (50.4%) 38 (40.0%) 34 (34%)
HEPATITIS 9 (8.2%) 3 (3.1%) 4 (4%)
NINGUNA ENFERMEDAD 35  (32.1%) 36 (37.8%) 54 (54%)
ALGUNA ENFERMEDAD 68 59 46
DESCONOCEN 1 1 0

HIJO UNICO C14

Revisamos ¢l mes de inicio de ias manifestaciones clinicas de la enfermedad (mes de debut) y encontramos
que al igual que en la mayor parte de las poblaciones con estaciones del afio bien definidas, en nuestro pais
encontramos dos picos de incidencia importantes, el primero a finales del verano y principios del otofio
(septiembre), para disminuir en octubre. El segundo pico de incidencia la segunda mitad del otofio y la
mayor parte del invierno (Noviembre, diciembre, enero y febrero). Tabla No 11. Grafica No 1. Primavera
inicia 20-21 de marzo, Verano 21-22 de junio, otofio 22-23 de septiembre e invierno 21-22 diciembregsz,

Tabla No 11 Mes de inicio de las manifestaciones de 1a DM Tipo |

MES PACIENTES MES PACIENTES
ENERO 10 (9.0%) FEBRERO 13 (11.8%)
MARZO 5 (4.5%) ABRIL 8 (7.2%)
MAYO 5 (4.5%) JUNIO 7 (6.3%)
JULIO 6 (5.4%) AGOSTO 12 (10-9%)
SEPTIEMBRE 13(11.8%) OCTUBRE 7 (63%)
NOVIEMBRE 11 (10.0%) DICIEMBRE 13011 804}

En algunas poblaciones se identifican dos o mas picos de incidencia de inicic de las manifestaciones en las
diferentes edades, en nuestro pais, encontramos una meseta de frecuencia aumentada, que inicia a los 8 afios
de edad y se mantiene hasta los 13 afios para luego disminuir bruscamente a partir de los 14 afios de edad.

Tabla No 12 y Grifica No 2,
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Tabla No [2 Edad de inicio de las manifestaciones clinicas de la DM Tipo 1

EDAD PACIENTES EDAD PACIENTES
1 afios b (0.9%) 2 afios 2 (1.8%)

3 aflos 1 (0.9%) 4 afios 5 (4.5%)

5 afios 4 (3.6%) 6 afios 4 (3.6%)

7 afios 5 (5.0%) 8 afios 17 {15.4%)

9 afios 13 (11.8%) 10 afios 13 {11.8%)

11 afios 15 (13.6%) 12 afios 12 (10.9%)

13 afios 13 (11.8%) 14 afios 3 (2.7%)

15 afios 2 (1.8%)

DISCUSION

El antecedente de familiares con diabetes mellitus tipo 2 es mas frecuente en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 que en la poblacién control, para lo cual no se ha establecido una relacion causal en el
presente estudio es un hallazgo. El peso al nacimiento, es un factor importante en el periodo neonatal y en
tos casos de macrosomia esta indicado inicio de estudio para basqueda de diabetes gestacional en la madre.
Encontramos que 6 (5.8%) de los pacientes diabéticos tuvieron un peso igual o superior a 4.500 kg,
mientras que en el resto de los rangos de peso no hay diferencia importante. El antecedente de infecciones
virales identificables mas o menos adecuadamente por las manifestaciones clinicas, se presenté en forma més
0 menos similar en los tres grupos, sin embargo por éste método es dificil evaluar otros procesos infecciosos
virales de mayor importancia en éste sentido como son: Rubéola, que presenta en ocasiones confusion
diagnostica y que ha sido fuertemente relacionado con presencia de diabetes mellitus tipo 1, sobre todo en
pacientes con rubéola congénita donde se ha reportado hasta en 15%. Otras infecciones como la ocasionada
por ¢l virus coxackie B 4, que como se mencioné anteriormente tiene una region de homologia con la
descarboxilasa del dcido glutimico de 24 aminoacidos, es dificil su identificacion por métodos clinicos. La
alimentacion al seno materno fue considerada en un tiempo (década de los 80s), como factor protector sobre
el desarrollo de diabetes méllitus tipo 1, sin embargo, actualmente es considerado falso al conocer e el
fleseo real auid incrementads o poblaviln picdispuesta que se ahmenta en forma temprana con leche de
vaca, y al utilizar como alimentacion en los primeros meses de vida solo el seno materno, se libera de la
exposicion a leche de formulas comerciales a base de leche de vaca. Borch-Johnsen y colaboradores en
1984, sugirieron que habia una inversa correlacion entre humanos con diabetes mellitus insulino-dependiente
e incidencia y duracion de alimentacion al seno matemo en Noruega y Sueciags). Esta teoria inicialmente
observacional, no fue apoyada por algunos estudios, pero otros la fueron fortaleciendo hasta encontrar la
presencia de anticuerpos inicialmente contra alblimina serica bovina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
y posteriormente identificando que los anticuerpos mas frecuentemente encontrados son IgG ¥ que estaban
dirigidos contra una fraccion peptidica de la molécula de ASB con secuencia de 17 aminoacidos(ABBOS),
que secundariamente actian contra una proteina de la pared de la célula beta (p69), destruyendo de ésta
forma las células betagz41.45) Actualmente ya existen estudios a evaluar la prevencion de la enfermedad en
ratas DP-BB, presentando aumento de la incidencia de diabetes en aquellas alimentadas con formulas que
contienen proteinas de origen animalwr4s. En el presente estudic encontramos que efectivamente los
pacientes diabéticos fueron més frecuentemente alimentados en forma temprana con leche de vaca que sus
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Tabla No 12 Edad de inicio de las manifestaciones clinicas de la DM Tipo 1

EDAD PACIENTES EDAD PACIENTES
1 afos 1 (0.9%) 2 afios 2 (1.8%)
3 afios 1 (0.9%) 4 afios 5 {4.5%)
5 afios 4 (3.6%) 6 afios 4 (3.6%)
7 afios 5 (5.0%) 8 aftos 17 (15.4%)
9 afios 13 (11.8%) 10 afios 13 (11.8%)
11 afios 15 {13.6%) 12 afios 12 (10.9%)
13 afios 13 (11.8%) 14 afios 3 (2.7%)
15 aftos 2 (1.8%)
DISCUSION

El antecedente de familiares con diabetes mellitus tipo 2 es mas frecuente en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 que en la poblacion control, para lo cual no se ha establecido una relacién causal en el
presente estudio es un hallazgo. El peso al nacimiento, es un factor importante en el periodo neonatal y en
los casos de macrosomia estd indicado inicio de estudio para basqueda de diabetes gestacional en la madre,
Encontrames que 6 (5.8%) de los pacientes diabéticos tuvieron un peso igual o superior a 4.500 kg,
mientras que en el resto de los rangos de peso no hay diferencia importante. E! antecedente de infecciones
virales identificables mas o menos adecuadamente por las manifestaciones clinicas, se presentd en forma mas
0 menos similar en los tres grupos, sin embargo por éste método es dificil evaluar otros procesos infecciesos
virales de mayor importancia en éste sentido como son: Rubéola, que presenta en ocasiones confusion
diagnéstica y que ha sido fuertemente relacionado con presencia de diabetes mellitus tipo 1, sobre todo en
pacientes con rubéola congénita donde se ha reportado hasta en 15%. Otras infecciones como 1a ocasionada
por ¢ virus coxackie B 4, que como se menciond anteriormente tiene una regién de homologia con la
descarboxilasa del acido ghrtamico de 24 aminoacidos, es dificil su identificacion por métodos clinicos. La
alimentacion al seno materno fue considerada en un tiempo (década de los 80s), como factor protector sobre
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 1, sin embargo, actualmente es considerado falso al conocer que el
riesgo real estd incrementadn en nohlacian rodisoiciin Gui s aliwreia e fUIma temprana con leche de
vaca, y al utilizar como alimentacion en los primeros meses de vida solo el seno materno, se libera de la
exposicion a leche de formulas comercizles a base de leche de vaca. Borch-Johnsen y colaboradores en
1984, sugirieron que habia una inversa correlacion entre humanos con diabetes mellitus insulino-dependiente
e incidencia y duracion de alimentacion al seno materno en Noruega y Sueciags). Esta teoria inicialmente
observacional, no fue apoyada por algunos estudios, pero otros la fueron fortaleciendo hasta encontrar la
presencia de anticuerpos inicialmente contra albiimina serica bovina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
y posteriormente identificando que los anticuerpos més frecuentemente encontrados son IgG ¥ que estaban
dirigidos contra una fraccion peptidica de la molécula de ASB con secuenciz de 17 aminodcidos(ABROS),
que secundariamente actuan contra una proteina de la pared de la célula beta (p69), destruyendo de ésta
forma las células betaz.e1.45). Actualmente ya existen estudios a evaluar la prevencién de la enfermedad en
ratas DP-BB, presentando aumento de la incidencia de diabetes en aquellas alimentadas con formulas que
contienen proteinas de origen animalir4n En e presente estudio encontramos que efectivamente los
pacientes diabéticos fueron mas frecuentemente alimentados en forma temprana con leche de vaca que sus
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hermanos y los nifios control, mas aun cuando revisamos el tipo de leche de inicio, encontramos que también
en los pacientes diabéticos se inicia alimentacion mas frecuentemente con leche entera (formula comercial no
modificada en proteinas), 1o cual condiciona mayor cantidad de proteinas, osmolaridad mas alta en la luz
mtestinal, mayor cantidad de fosfatos y otros elementos que condicionan mayor riesgo de dafio a l2 mucosa
intestinal con riesgo de sangrado microscopico y absorcién de fragmentos peptidicos que pueden inducir
procesos alérgicos 0 como se ha mencionado, formacién de anticuerpos que pueden tener efecto mimético
con otras proteinas corporales. Esto engloba una gran importancia sobre todo para la poblacién de alto
riesgo, para de alguna manera evitar exposicion temprana & formulas que tengan su origen en leche de vaca.
El momento de la ablactacion tiene el mismo riesgo mencionado para la leche de vaca, con exposicion a
otros tipos de macromoléculas que en un momento dado pudieran tener similitud estructuras (mimetismo
molecular) con proteinas corporales, y en el presente estudio encontramos que los pacientes diabéticos
fueron expuestos en edades mas tempranas a alimentos diferentes a la leche, lo cual es importante tomarlo
en cuenta para futuras investigaciones. En éste sentido, el antecedente de diabetes melitus tipo 2, inicio a
edad temprana con leche de vaca (3 primeros meses), el inicio temprano con leche entera de vaca (6
primeros meses), ablactacion temprana, son los factores que mis frecuentemente estuvieron presentes en el
grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 estudiados y que merecen especial atencién por lo cual
realizaremos posteriormente estudio enfocado a alimentacion temprana con leche de vaca. La estacion del
afio del debut se ha relacionado con mayor incidencia de infecciones virales (de vias aéreas superiores o
gastrointestinales) en los meses previos a la mayor incidencia, en nuestra poblacién identificamos dos picos
de mayor incidencia ya mencionados previamente. En cuanto a ia edad de aparicién de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la incidencia mayor la tenemos entre los 8 y 14 afios.

CONCLUSIONES

De los parémetros estudiados en éste grupo de pacientes diabéticos, los que mas estan en relacién a riesgo
de desarrollo de diabetes mellitus tipo 1 en base a los estudios previos realizados desde 1984, corroboramos,
la alimentacion temprana con leche de vaca (primeros 3 meses de edad), mas importantemente el inicio en
forma temprana alimentacion con leche entera de vaca (primeros 6 meses de edad), (formulas comerciates),
la ablactacién temprana es otro de los factores presentes mas frecuentemente en pacientes con DM Tipo 1,
asi mismo el antecedente™de diabetes mellitus en la familia, la presencia de 5.8% de pacientes con peso
mayor a 4,4500 ke. es tamhién nara tamares om cucnis TG Sotudius fuluLUs e SET POSIDIE NUMEro mayor
de pacientes. Encontramos una frecuencia mayor en mujeres que en varones (1.6/1), con un predominio de
inicio de manifestaciones clinicas entre los 8 y 14 afios de edad y dos picos estacionales uno al finalizar e
verano y muy al principios del otefio y otro al finalizar otofio y casi todo el inviemo.

RECOMENDACIONES

1.- La alimentacién al seno materno es la alimentacién ideal del recién nacido y es indispensable los primeros
4 meses de la vida, complementaria hasta los 6 meses y necesaria en forma variable dependiendo de la
cultura y de la disponibilidad de alimento.

2.- Ante las evidencias actuales clinicas, experimentales, bioquimicas e inmunoldgicas en poblacidn de alto
riesgo, en caso de imposibilidad para alimentacién al seno matemo (ingesta de medicamentos por la madre,
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hermanos y los nifios control, mas aun cuando revisamos el tipo de leche de inicio, encontramos que también
en los pacientes diabéticos se inicia alimentacion mas frecuentemente con leche entera (formula comercial no
modificada en proteinas), o cual condiciona mayor cantidad de proteinas, osmolaridad mas alta en la luz
intestinal, mayor cantidad de fosfatos y otros elementos que condicionan mayor riesgo de dafio a la mucosa
intestinal con riesgo de sangrado microscopico y absorcién de fragmentos peptidicos que pueden inducir
procesos alérgicos o como se ha mencionado, formacion de anticuerpos que pueden tener efecto mimético
con otras proteinas corporales. Esto engloba una gran importancia sobre todo para la poblacién de alto
riesgo, para de alguna manera evitar exposicion temprana a formulas que tengan su origen en leche de vaca.
El momento de la ablactacion tiene ¢l mismo riesgo mencionado para la leche de vaca, con exposicion a
otros tipos de macromoléculas que en un momento dado pudieran tener similitud estructuras (mimetismo
molecular) con proteinas corporales, y en el presente estudio encontramos que los pacientes diabéticos
fueron expuestos en edades mas tempranas a alimentos diferentes a 1z leche, lo cual es importante tomarlo
en cuemta para futuras investigaciones. En éste sentido, el antecedente de diabetes mellitus tipe 2, inicio a
edad temprana con leche de vaca (3 primeros meses), el inicio temprano con leche entera de vaca (6
primeros meses), ablactacion temprana, son los factores que mas frecuentemente estuvieron presentes en el
grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 estudiados y que merecen especial atencién por lo cual
realizaremos posteriormente estudio enfocado a alimentacién temprana con leche de vaca. La estacion del
afio del debut se ha relacionado con mayor incidencia de infecciones virales {de vias aéreas superiores 0
gastrointestinales) en los meses previos a la mayor incidencia, en nuestra poblacion identificamos dos picos
de mayor incidencia ya mencionados previamente. En cuanto a la edad de aparicién de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la incidencia mayor la tenemos entre los 8 y 14 afios.

CONCLUSIONES

De los parametros estudiados en éste grupo de pacientes diabéticos, los que més estén en relacion a riesgo
de desarrollo de diabetes mellitus tipo 1 en base a los estudios previos realizados desde 1984, corroboramaos,
la alimentacion temprana con leche de vaca (primeros 3 meses de edad), mas importantemente el inicio en
forma temprana alimentacion con leche entera de vaca (primeros 6 meses de edad), (fsrmulas comerciales),
a ablactacién temprana es otro de los factores presentes mas frecuentemente en pacientes con DM Tipo 1,
asi mismo el antecedente™de diabetes mellitus en la familia, la presencia de 5.8% de pacientes con peso
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de pacientes. Encontramos una frecuencia mayor en mujeres que en varones (1.6/1), con un predominio de
inicio de manifestaciones clinicas entre los 8 y 14 afios de edad y dos picos estacionales uno al finalizar e
verano y muy al principios del otofio y otro al finalizar otofio y casi todo el inviemo.

RECOMENDACIONES

1.- La alimentacion al seno materno ¢s la alimentacion ideal del recién nacido y es indispensable los primeros
4 meses de la vida, complementaria hasta los 6 meses y necesaria en forma variable dependiendo de la
cultura y de la disponibilidad de alimento.

2.- Ante las evidencias actuales clinicas, experimentales, bioquimicas ¢ inmunoldgicas en poblacién de alto
riesgo, en caso de imposibilidad para alimentacion al seno materno (ingesta de medicamentos por la madre,
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hermanos y los nifios control, mas aun cuando revisamos el tipo de leche de inicio, encontramos que también
en los pacientes diabéticos se inicia alimentacién mas frecuentemente con leche entera (formula comercial no
modificada en proteinas), lo cual condiciona mayor cantidad de proteinas, osmolaridad mas alta en la luz
intestinal, mayor cantidad de fosfatos y otros elementos que condicionan mayor riesgo de dafio & la mucosa
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procesos alérgicos o como se ha mencionado, formacion de anticuerpos que pueden tener efecto mimético
con otras proteinas corporales. Esto engloba una gran importancia sobre todo para la poblacion de alto
riesgo, para de alguna manera evitar exposicion temprana a formulas que tengan su origen en leche de vaca.
El momento de la ablactacion tiene el mismo riesgo mencionado para la leche de vaca, con exposicion a
otros tipos de macromoléculas que en un momento dado pudieran tener similitud estructuras (mimetismo
molecular) con proteinas corporales, y en ¢! presente estudio encontramos que los pacientes diabéticos
fueron expuestos en edades mas tempranas a alimentos diferentes a la leche, lo cual es importante tomarlo
en cuenta para futuras investigaciones. En éste sentido, el antecedente de diabetes mellitus tipo 2, inicio a
edad temprana con leche de vaca (3 primeros meses), el inicio temprano con leche entera de vaca (6
primeros meses), ablactacion temprana, son los factores que més frecuentemente estuvieron presentes en el
grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 estudiados y que merecen especial atencién por lo cual
realizaremos posteriormente estudio enfocado a alimentacion temprana con leche de vaca. La estacién del
afio del debut se ha relacionado con mayor incidencia de infecciones virales (de vias aéreas superiores o
gastrointestinales) en los meses previos a la mayor incidencia, en nuestra poblacién identificamos dos picos
de mayor incidencia ya mencionados previamente. En cuanto a Ia edad de aparicién de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la incidencia mayor la tenemos entre los 8 y 14 afios

CONCLUSIONES

De los parimetros estudiados en éste grupo de pacientes diabéticos, los que mas estin en refacion a riesgo
de desarrollo de diabetes mellitus tipo 1 en base a los estudios previos realizados desde 1984, corroboramos,
la alimentacion temprana con leche de vaca (primeros 3 meses de edad), mas importantemente el inicio en
forma temprana alimentacion con leche entera de vaca (primeros 6 meses de edad), (formulas comerciales),
la ablactacion temprana es otro de los factores presentes més frecuentemente en pacientes con DM Tipo 1,
asi mismo el antecedente™de diabetes mellitus en la familia, la presencia de 5.8% de pacientes con peso
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de pacientes. Encontramos una frecuencia mayor en mujeres que en varones (1.6/1), con un predominio de
inicio de manifestaciones clinicas entre los 8 y 14 afios de edad y dos picos estacionales uno al finalizar e

verano y muy al principios del otofio y otro al finalizar otofio y casi todo el invierno.

RECOMENDACIONES

1.- La alimentacién al seno matemo es la alimentacion ideal del recién nacido y es indispensable los primeros
4 meses de la vida, complementaria hasta los 6 meses y necesaria en forma variable dependiendo de la
cultura y de la disponibilidad de alimento,

2.- Ante las evidencias actuales clinicas, experimentales, bioguimicas e inmunolégicas en poblacién de alto
riesgo, en caso de imposibilidad para alimentacion al seno materno (ingesta de medicamentos por la madre,
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enfermedad grave, insuficiente produccién lictea) es recomendable utilizar formulas Libres de proteinas de la
leche de vaca.

3.- La alimentacion con leche entera de vaca es recomendable proporcionarla en edades tardias de la
lactancia (lactante mayor).

4.- La ablactacion debe ser considerada como “el arte de ensefiar al intestino a digerir los alimentos” y es en
éste sentido la madre quien debe ser educada para proporcionar los alimentos en forma progresiva y con una
disponibilidad adecuada para las necesidades de cada etapa de desarrollo (inicialmente cocidos y en papiltas
iniciando con verduras y proporcionando un alimento a la vez en forma progresiva).
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