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Introduccién

Ladiabetes mellitus o diabetes, es unacomplejaenferme-
dad metabdlica por un estado de hiperglicemiaen los niveles
sanguineos, elevados por encima de los limites fisiol 6gicos
normales, y con otros sintomas (cuadro 1). Laenfermedad es
crénica, incurable y generalmente evolutiva. La diabetes es
un serio problema de salud publica, y causa de mortalidad
temprana. Con la informacion de la secuencia del genoma
humano se han venido desarrollando nuevos métodos mole-
culares para identificar en poblaciones la susceptibilidad
genética a desarrollar diabetes y sus complicaciones. La ge-
némica tendra un impacto en el control de la enfermedad y
nuevas terapias surgiran como consecuencia.

Clasificacion dela diabetes

La diabetes tipo | o insulinodependiente, es desarrollada
por factores inmunol 6gicos.! Diabetestipo |1, lamas coman,
generalmente se presenta en adultos a partir de los cuarenta
afos de edad, diversos factores la propician, como la obesi-
dad, la herencia, la alimentacion etc. La diabetes tipo 111 o
gestacional se desarrolladurante el embarazo y tiende a des-
aparecer después del parto.

Cetoacidosis

La cetoacidosis es una de las graves complicaciones de la
diabetes mellitus principalmente en ladetipo |. Se caracteri-
zapor la presencia de elevadas concentraciones en sangre de
acidos acetoacético, hidroxibutirico y acetona. Es provoca-
da por la nula o deficiente administracion de insulina.?

Complicacionesde la diabetes

Pie diabético: Es comuln que el paciente diabético sufra
de problemas circul atorios e infecciones en las manos, pies
y piernas; puede presentar Ulceras en la piel y la gangrena
puede desarrollarse. Retinopatia: Alteraciones oculares ocu-
rren en la retina por una ruptura de vasos sanguineos, la
hemorragia repetida puede resultar en ceguera parcia o to-
tal. Laoftalmia (inflamacion del globo ocular) estatambién

relacionada con la diabetes y las cataratas son comunes.
Vasculopatias: Las arteriosclerosisy la arterioloesclerosis
diabéticas no se diferencian, se ven afectadas la mayoria de
las arterias medianas del miocardio, cerebro, extremidades
inferioresy las arteriolas del glomérulo renal y de laretina
Lamicroangiopatia parece afectar especificamentealosdia-
béticos. Afeccionesrenales: Se producen en el arbol urina-
rio (glomérulos y tubulos). La nefropatia rara vez aparece
antes de los 25 afios de edad, y es independiente del tipo de
diabetes, pero la posibilidad de padecerla aumenta con la
evolucion de la enfermedad. Cardiopatias: La muerte por
cardiopatias es practicamente dos veces mas frecuente en
diabéticos que en personas sanas. El infarto de miocardio
produce hiperglucemia y aumenta el requerimiento insuli-
nico, o hace que los enfermos tratados con hipoglucemian-
tes orales requieran insulina. Sindrome neurolégico: Im-
plica cualquier alteracion del sistema nervioso central o
periférico, La neuropatia diabética puede aparecer con el
inicio de lainsulinoterapia, dura poco tiempo. La neuropa-
tia produce disminucion de la sensibilidad, algias localiza-
das, compresion de las masas musculares, astenia y dismi-
nucion de la fuerza muscular. La triopatia es un sindrome
integrado por retinopatia, nefropatia y neuropatia que apa-
rece en diabéticos graves, en general en los insulinodepen-
dientes, las edades frecuentes son entre los 20 y 50 afios.
Impotencia sexual masculina: Es una complicacion fre-
cuente en los diabéticos mayores de 35 afios.®

Cuadro 1. Sintomas de la diabetes mellitus.

Internos
Poliuria: Excesiva eliminacion de orina
Polidipsia: Ingestion de liquidos en abundancia
Polifagia:  Ingestion de alimentos en exceso
Externos
Pérdida de
peso De la grasa almacenada en el cuerpo
Astenia Pérdida de la fuerza muscular y debilidad general
Xantoma  Protuberancias o chichones amarillos en la piel
diabético
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Tratamientoy control dela diabetes

Unavez establecido €l diagnéstico en el paciente (cuadro
2). Se aplican los tratamientos ordinarios, segun la gravedad
de la diabetes, € estado biolégico del paciente, su situacion
econémicay social y la existencia o ausencia de alguna otra
enfermedad concomitante. En todos los casos se incluye la
prescripcién de una dieta. En algunos casos basta con ella,
otros requieren, ademas, la administracion de hipoglucemian-
tes 0 de insulina. Los principales elementos que proporcio-
nan un control efectivo de ladiabetes son: laactividad fisica,
la educacion diabetoldgica, y la dietoterapia.

Agentesinsulinicos e hipoglucemiantes

El descubrimiento de la insulina en 1921 revoluciond el
tratamiento de la diabetes y propicié una disminucién en las
complicaciones como la cetoacidosis. Los avances en lain-
vestigacion de la patofisiologia de la enfermedad en las dé-
cadas pasadas ha traido mejoras en la terapéutica con la dis-
ponibilidad de agentes sensibilizantes a la insulina,
estimulantes de la secrecion de insulinay nuevas formas de
insulina. Las nuevasinsulinas presentan significativas mejo-
ras, como las de un tiempo ultracorto de liberacién, como es
el casodeLISPRO (HUMALOG) y ASPARTINSULIN, hasta
los de accidn prolongada como GLARGINE.®

Otras estén dirigidas a la continua liberacion subcutanea de
insulina (CSIT) o terapia con bomba de insulina, 1o que damu-
cha flexibilidad en los regimenes de administracién. Este tipo
de aplicacion esta diseflado para ser usado en forma continua,
suministran insulina durante todo €l dia, una cantidad basal es
dosificadaen forma constante, aunque es posibleincrementar la
dosis s hay un exceso de azlicares en la alimentacion.®

Recientemente se ha fijado la atencion en € trasplante de
idotes del pancreas parala produccién natural deinsulina, €llo
ha generado gran expectativa paralacurade laenfermedad. Sin
embargo debera ser visto con reservas, d trasplante de isotes
estalimitado por la disponibilidad de donadores, cada trasplan-

Cuadro 2. Diagnéstico de la diabetes mellitus.

Analisis de orina

Cetonuria Aparicién en orina y sangre de cuerpos
cetonicos, consecuencia del catabolismo
de las grasas

Glucosuria Aparicion de glucosa abundante en la orina

Anélisis de sangre

Hiperglucemia Excesiva cantidad de glucosa en la sangre (nivel
superior a 120 después de una comida o

superior a 80 después del ayuno)
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tado requiere de dos 0 mas donadoresy €l paciente debera reci-
bir terapiainmunosupresora por largo tiempo.”

En medicamentos oralesla Administracion de Farmacosy
Alimentos (FDA) delos Estados Unidos, agrupalamedicina
oral no insulinicacomo: 1). Las sulfonilureas, 2). Meglitini-
das, 3). Nateglinidas, que tienen un efecto similar en el esti-
mulo a las células del pancreas, y efecto hipoglucemiante.
Las meglitinidas son conocidas como antidiabéticos rapi-
dos, tienen mucha flexibilidad en su toma, a diferencia de
otros antidiabéticos orales. 4). Las biguanidas, no actiian a
nivel del pancreas, Unicamente a nivel hepatico, disminu-
yendo la produccién de glucosa en el higado. 5). Lastiazoli-
dinedionas, disminuyen la resistencia a insulina en el mus-
culo y permiten un mayor aprovechamiento de la insulina.
6). Losinhibidores de laalfa glucosidasa son antihipergluce-
miantes, disminuyen laliberacién de azlcares de | os almido-
nesy glucidos después de ingerir alimentos.®

Diabetesmellitusy lasenfer medadesinfecciosas

En la practica médica es conocido que los pacientes con
diabetes mellitus son mas susceptibles a sufrir infeccionesy
éstas son més severas. El Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC) en Atlanta, EU ha sefialado quelasin-
fecciones urinarias son cuatro veces masfrecuentesen el dia-
bético que en un individuo no diabético de la misma edad,
estos pacientes son tres veces mas propensos a morir de in-
fluenza o neumonia.® Otras infecciones frecuentes rel aciona-
das son las periodontitis debidas a la flora oral,*° la tubercu-
losis,™ la gastritis por Helicobacter pylori,'? la infeccion
pulmonar por Streptococcus grupo B, y Saphylococcus au-
reus,”® Klebsiella en tracto urinario'* y las Salmonellas cau-
santes de enteritis'® estan entre las mas frecuentes. Estudios
de laboratorio han demostrado que las defensas del huésped
estan disminuidas, y las complicaciones como las enferme-
dades vasculares y disfuncién metabdlica pueden exacerbar
tales infecciones.

El alto costo de la atencion en diabetes

L as consecuencias sociales, familiares y econémicas que
ocasiona la diabetes son bien conocidas, la aplicacién de
medidas de prevencion en los niveles primarios y secunda-
rios de salud son necesarias. Se requieren politicas de salud
publica para la prevencion, el diagnostico y el tratamiento
en particular de sus complicaciones graves como: ceguera,
falla renal, amputaciones, enfermedad coronaria y, proble-
mas del embarazo.’® La repercusion socioeconémica de la
diabetes es muy seria, se estima que afecta entre 60 y 100
millones de personas en el mundo, es causa de muerte tem-
prana en adultos después del cancer y del infarto al miocar-
dio; su costo es cada dia mas elevado por las hospitalizacio-
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Figura 1. Distribucion porcentual de los costos directos en pa-
cientes con diabetes tipo Il en las instituciones publicas de aten-
cion en México, el costo directo total estimado en 2003 fue de
140,410.86 millones de pesos.

Desglose de los costos de las complicaciones
en diabetes tipo Il
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Figura 2. Distribucion porcentual del costo de atencion médica
por complicaciones de la diabetes tipo Il en México, la nefropatia
es la complicacion mas comun y requiere los méas altos costos
de atencion médica.

nes, invalidez laboral, gasto en e tratamiento y sus compli-
caciones.Y

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en un estu-
dio del costo de atencion dela diabetes para L atinoaméricay
el Caribe report6 para el afio 2000 una cifra de 339,035 de-
funciones, que representa una pérdida de 757,096 afios de
vida productiva entre personas menores de 65 afios (> 3,000
millones de délares). La discapacidad permanente causo una
pérdida de 12,699.087 afios y de més de 50,000 millones de
délares.’® La discapacidad temporal en enfermos de diabetes
entrafié una pérdida de 136,701 afios y de mas de 763 millo-
nes de délares. Lainsulinay la medicacion oral representa-
ron un gasto de 4,720 millones de ddlares, las hospitalizacio-
nes 1,012 millones de ddlares, las consultas 2,508 millones y
laatencion por complicaciones 2,480 millones de délares. El
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Costos indirectos
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Figura 3. Porcentajes de los costos indirectos debidos a la diabe-
tes tipo Il, el costo de la incapacidad permanente representa un
problema importante en la economia de las instituciones de salud
y del pais.

costo anual total asociado ala diabetes, segln las estimacio-
nes seria de 65,216 millones de délares (directos: 10,721
millones, indirectos 54,496 millones de ddlares) el estudio
concluye que la carga econdmica de la enfermedad a la so-
ciedad de los paises latinoamericanos es muy alta.’®2°

Por otraparte, existe un estudio realizado por Arredondo®
en México referente al costo de la diabetes tipo Il en las
principales instituciones de atencion médica (IMSS, SSA,
ISSSTE). Las estimaciones para |los afios 2003 a 2005 para
los costos directos (recursos monetarios para satisfacer los
servicios de salud demandados como las consultas, diagnés-
tico, medicamentos, hospitalizacion y complicaciones) es-
tan concentrados en el tratamiento de las complicaciones de
laenfermedad y en los medicamentos (figura 1).

Respecto a las complicaciones derivadas de la diabetes
tipo |1 se han desglosado en cinco categorias principales (fi-
gura?2).

L oscostosindirectos se encuentran ligados principal mente
alas incapacidades temporal y permanentes, siendo el costo
mas acentuado en |as incapacidades permanentes (figura 3).
L os costos indirectos total es para México en 2003 fueron de
177,220.390 millones de pesos.

Lainvestigacion gendmica en la solucion al problema

La disponibilidad de la secuencia del genoma humano a
partir del afio 2003, combinada con estudios de genémicafun-
cional, la caracterizacion de fenotipos de grupos humanos, los
diferentes programas de algoritmos de computacion, conduci-
ran a desarrollo de nuevas terapias en beneficio del paciente,
asi como lareduccion en los costos de atencion actuales. Estu-
dios epidemiolégicos basados en la genética y la genémica
han encontrado la existencia de un subgrupo Unico de indivi-
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duos con caracteristicas de riesgo a desarrollar nefropatia dia-
bética. La identificacién de genes que confieren susceptibili-
dad a nefropatia diabética en individuos con diabetes tipo | y
Il estan basados en estudios de mapeo de algunos locus en
regiones especificas delos cromosomas humanos 3, 7, 9, 12, y
20 con sus perfiles de expresion de los RNAm.

Por otra parte, se ha investigado la tipificaciéon de genes
de células del pancreas, con un formato de PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) o con la nueva tecnologia de mi-
croarreglos el PancChip?inicialmente desarrollado para es-
tudios de diabetes en pancreas de ratén desde el estado em-
brionario hasta el rat6n adulto. También existe un formato
para humano disponible parala comunidad cientificaidenti-
ficado como PancChip 1 humano a bajo costo en el Consor-
cio de Células Beta (https://www. betacell.org/ma/
pc_pub_form.php) en los Estados Unidos. Esto implica nue-
VOs conocimientos a escala gendmica de las células del pan-
creas en individuos con diabetes y durante la evolucion de
su enfermedad. Otra estrategia de investigacion aplica ensa-
yos moleculares basados en la informacion genémica del
humano con la deteccion eficiente de variaciones en las se-
cuencias de nucledtidos del DNA, enfocado a genes determi-
nados que presenten polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP); estan disponibles parasu consultaen €l sitio deinter-
net del consorcio SNP (http://snp.cshl.org/) y en bancos de
datos del proyecto genoma humano (http://www.ornl.gov/
sci/techresources/ Human_Genome/fag/snps.shtml). Estain-
formacion es de enorme importanciaen €l estudio de la dia-
betes mellitus y sus complicaciones como la nefropatia dia-
bética. Investigaciones recientes indican que los SNP estan
organizados através del genomaen formadebloguesde DNA
(DNA blocks) el mapeo de estos bloques permite determinar
hapl otipos que son de interés para detectar variaciones gené-
ticas asociadas a nefropatia diabética.?®

Consideracionesfinales

Ladiabetes es unaenfermedad que hastaahorano escura-
ble, pero un buen tratamiento permite a diabético disfrutar
de buenacalidad de vida. Es lamedicina genémicauna posi-
bilidad real y en el futuro ayudara a desarrollar tratamientos
nuevos, basados en la medicina personalizada; actualmente
estas investigaciones se encuentran en su fase inicial de in-
vestigacion como es la gendmica funcional, pero el fin es el
desarrollo de nuevos métodos de prediccion y diagnostico
basados en los marcadores genéticos, que impactaran en la
reduccion de los costos de atencion de esta enfermedad.
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