BASES MOLECULARES DE LA
DIABETES MELLITUS

INTRODUCCION
ORIGINADA POR LA DESTRUCCION DE

LAS CELULAS B (BETA) DE LOS
ISLOTES DE LANGERHANS POR UN
MECANISMO AUTOINMUNITARIO O POR
UNA CAUSA DESCONOCIDA (DM TIPO 1,
DM1)

PUEDE ESTAR PRODUCIDA POR UNA
DEFICIENCIA EN LA SECRECION DE

INSULINA
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE

LOS CARBOHIDRATOS, GRASAS Y
PROTEINAS

EN LOS ULTIMOS AﬁGE, SE HAN ELIMINADO LOS TERMINOS DIABETES MELLITUS
INSULINODEPENDIENTE Y DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, QUE
ANTES SE APLICABAN A LA DIABETES TIPOS 1 Y 2, RESPECTIVAMENTE, YA
QUE AMBAS CLASES DE DIABETES PUEDEN NECESITAR LA ADMINISTRACION DE
INSULINA PARA SU TRATAMIENTO

SE ESTIMA QUE E
CERCA DE 200 MILL
PERSONAS PADECE ‘
SE PRONOSTICA QU
SE ELEVARA A 30

PARA EL AN

A DMZ SUPONE LA PRIMERA
UERTE ¥ DE INCAPACIDAD
Y DEFINITIVA, CON UNA
ALENCIA DE 10.9%

AUN CON TRATAMIENTO, CERCA DE &0% NO
MUESTRA UN CONTROL OPTIMO DE LA
GLUCEMIA

CLASIFI CACION DE LA DIABETES

DM TIPO 2. PUEDE VARIAR ENTRE LA
INSULINORRESISTENTE, CON DEFI CIENCIA
RELATIVA DE INSULINA, A UN DEFECTO
PREFERENTE MENTE SECRETOR CON 0 SIN RI.

SIN EMBARGO, EN LA MAYOD RIA DE LOS
PACIENTES CON DM2, MULTIPLES FACTORES
GENETICOS Y AMBIENTALES CONTRIBUYEN
TANTO AL ORIGEN COMO A LA PROGRE SION Y
LAS COMPLICACIONES TARDIAS DE LA
ENFERMEDA



MODY (maturity onset diabetes of
the young).

Implica defectos genéticos de la

funcién de la célula B pancreatica de
inicio en la juventud o en la madurez

DM DE LA INFANCIA

Puede agruparse en varios subtipos principales

Diabetes neonatal transitoria o permanente (DMNT y DMNP, respectivamente).
DM1: DM1a, autoinmune, DM1b, idiopatica.

DM2: este tipo de DM se reporta en nifios obesos.

Diabetes mitocondrial (DMMt).

Diabetes relacionada con fibrosis quistica (DRFQ).

Diabetes asociada a sindromes como Down y Turner

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Esta enfermedad se caracteriza por la deficiencia absoluta de insulina,
ocasionada por un ataque inmunoldgico en contra de las células beta del
pancreas.

Los sintomas aparecen en forma sibita cuando se destruye de 80 a 90% de las
células beta del pancreas

El pancreas deja de responder en forma adecuada al estimulo de la glucosa para
secretar insulina

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Es una enfermedad crénica con complicaciones que suponen una importante
causa de mortalidad y se asocian con el dafio o la falla de varios 6rganos

La RI con hiperinsulinismo esta ya presente en el estadio normo glucémico
prediabético.

Los factores genéticos de susceptibilidad son poligénicos; sin embargo,
factores ambientales contribuyen a exacerbar estas anormalidades

La DM2 se caracteriza por la presencia de hiperglucemia en ayuno vy
posprandial.

La hiperglucemia en ayuno es resultado de la resistencia hepatica a la accion de
la insulina

SE CONSIDERAN FACTORES DE RIESGO PARA

ESTA ENFERMEDAD, COMO SON




La ADA recomienda que adultos mayores de 45 anos se
evallen para DM2 al menos cada 3 afos y con mayor
frecuencia en personas de alto riesgo.

El criterio diagnostico de la ADA define la DM como

glucemia en ayuno = 126 mg/dl o una glucemia > 200
mg/dl a las 2 horas de una carga de 75 g de glucosa
anhidra.

CRITERIOS % .
DIAGNOSTICOS PARA

LA DIABETES

MELLITUS TIPO 2

| PRUEBA ALEATORIA DE
\ / GLUCOSA

Se sospecha la existencia de diabetes si los
niveles son superiores a 200 mg/dl y estan
acompafnados por los sintomas clasicos de
aumento de sed, miccion y fatiga (esta prueba
/ \ se debe confirmar con otra de nivel de glucosa
en la sangre en ayunas)

uadro 22-1. Comparacién de las principales caracteristicas clinicas entre diabetes tipo 1 y 2

Edad de inicio Casi siempre durante la infancia o la pubertad. Por lo general después de los 35 afios de edad.

Tiempo de desarrollo Se desarrolla con rapidez. Se desarrolla en forma gradual (crnico).

Estado de nutricién A menudo se presenta desnutricion. Casi siempre hay obesidad.

Prevalencia 900 000 = 10% de los diabéticos diagnosticados. 10 millones = 90% de los diabéticos diagnosticados.

Predisposicion genética Moderada. Muy marcada.

Defecto o deficiencia Las células beta se destruyen, eliminando la produccién Resistencia a la insulina, combinada con la incapacidad
de insulina. de producir cantidades adecuadas de insulina.

Presencia de cetosis Frecuente. Rara.

Insulina plasmatica Baja o ausente. Alta en etapas iniciales, baja en la fase crénica.

Complicaciones Cetoacidosis. Coma hiperosmolar.

Empleo de Mo responde al tratamiento. Si responde al tratamiento.

hipoglucemiantes orales

Tratamiento Siempre sera necesaria la aplicacién de insulina. Hipoglucemiantes orales, dieta, ejercicio, y algunas veces

insulina.

E———
PRUEBA DE GLUCOSA DE AYUNO DURANTE

POR LO MENOS 8 HORAS

SE DIAGNOSTICA DIABETES SI EL RESULTADO ES MAYOR DE
126 MG/
DL EN DOS OCASIONES.

LOS NIVELES ENTRE 100 Y 126 MG/DL SE
DENOMINAN ALTERACION DE LA GLUCOSA EN AYUNAS 0




PRUEBA DE TOLERANCIA DE GLUCOSA

Toma de glucosa en ayuno

Después, el paciente toma una cantidad moderada de glucosa en una bebida
dulce.

La glucosa se mide a intervalos especificos. Se diagnostica diabetes si el
nivel de glucosa es superior a 200 mg/dl, luego de 2 horas (esta prueba se
usa con mas frecuencia para la DM2)

Cuadro 22-2. Criterios diagnésticos de la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA), 1997

A. Diabetes
* Sintomas de diabetes + glucemia al azar = 200 mg/dl
» Glucemia = 126 mg/dl en ayuno en 2 dias diferentes
» Glucemia 2 horas post S0G = 200 mg/dl en dos pruebas.

B. Alteracion de la glucemia en ayuno (AGA):
» Glucemia en ayuno entre 110 y 125 mg/dl
Si existen factores de riesgo de diabetes hay que realizar una
prueba de S0G:
» Si 2 h = 200 mg/dl = diabetes
* 5i 2 h < 140 mg/dl = no diabético
* Si 2 hentre 140 y 199 mg/dl = ATG

C. Alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG):
* Glucemia 2 horas S0G entre 140 y 199 mg/dl

ESTADIOS DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Estadio I. Normoglucemia compensada por hiperinsulinemia con diferentes
grados de resistencia.

Estadio II. Normoglucemia basal con hiperinsulinismo asociada a disminucidn
de la respuesta de la célula beta pancreatica a la glucosa, generando

hiperglucemia posprandial.

Estadio Ill. Disminucidn de la secrecion de insulina con hiperglucemia en ayuno.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Lograr un buen control metabdlico, evitar complicaciones agudas y
prevenir las complicaciones cronicas

El tratamiento es muy variable, en funcion de las caracteristicas
del paciente y el estadio de la enfermedad

3. SI NO FUNCIONA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO, DEBE ADMINISTRARSE INSULINA
SOLA O COMBINADA CON LOS MEDICAMENTOS MENCIONADOS



