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RESUMEN
La Diabetes Melliitus Tipo 1 (DM1) es una enfer-
medad metabdlica, caracterizada por b destruc-
cion de las células Beta de los islotes de
Langerhans pancreaticos. Los dltimos estudios
categorizan como una entidad poligénica y multi-
factorial, dependiente de factores biolégicos
endogenos y exdgenos. En comparacién con |
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), su aparicidn &5
precoz, explcando sus complicaciones de nicio
temprano.

La correlacion genética evidenciada en gemelos
no es compléeta, pues solo corresponde a 50% en
gemelos monocigbticos y es menor del 10% en
dicigbticos. Aun asi, en € Segumiento a largo
plazo, |a mayoria de los hermanos gemelos idén-
ticos con DM1 eventualmente expresan autoanti-
cuerpos anti-islotes y progreésan a diabetes, aun-
que éstos pueden aparecer hasta 30 afios des-
pués de que € pnmer gemelo desarrolle diabe-
tes, b que 'mplica que la susceptiblidad persiste
de por vida.
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H siguiente es un caso clinico, referide a dos her-
manas gemelas monocigotas de 25 afos, diag-
nosticadas con Diabetes Mellitus tipo |, donde las
condiciones medioambientales asociadas a facto-
res genéticos manifestaron un fenctipo patolégico,
expresandose como cardiopatia acianitica y
nefropatia enire otras. Se resalta la importancia
del analisis clinico en este tipo de casocs, para el
andlisis y estudio de las distintas patologias pre-
sentadas en ambas hermanas, con un comporta-
miento de desarrollc simultanec y forma de pre-
sentacion similar.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1).
Gemelas monocigotas. DM1-Factor genético.

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Melltus (DM1) © a metabolic
disease, characterized by the destruction of beta
cells of the islets of pancreatic Langerhans.
Recent studies categorize t as a polygenic and
multifactorial entity, dependent on endogenous
and exogenous biological factors. Compared 1
Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), s onset 5 early,
explaining s early onset complications.

The genetic correlation observed n twins 5 not
complete, as t only corresponds o 50% in
monozygotic twins and s less than 10% in dizygo-
tic twins. Even so, n the long-term follow-up, most
identical twin siblings with DM1 eventually express
anti-islet autcantbodies and progress to diabetes,
although these can occur up o 30 years after the
first twin develops diabetes, implying that suscep-
tibility persists for Iife.

The following s a clinical case, referring b two 25-
year-old monocitic twin sisters diagnosed with
Type | Diabetes Mellitus, where the environmental
conditions assoclated with genetic factors mani-
fested a pathological phenotype, expressed as
acyanotic heart disease and nephropathy among
others. The importance of clinical analysis in this
type of cases s highlighted for the analysis and
study of the different pathologies presented in both
sisters, with a simultaneous development behavior
and similar presentation form.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 1 (DM1).
Monozygous twins. DM1-Genetic Factor.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad metabdlica, caracterizada por la destruccion
de las células Beta de los islotes de Langerhans
pancreatices. Los ultimos estudios la categorizan
como una entidad |poligénica y multifactorial,
dependiente de {factores biolégicos endbgenos y
exdgenos (1). En comparacién con la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), su aparicion es precoz,
explicando sus complicaciones de inicio temprano.
Respecto d pairdn de herencia de la DM1, existen
estudios gue muestran que la prebabilidad de que
ambos hermanos gemelos presenten esta enfer-
medad es del 5-25% segln & numerc de antige-
nos HLA que compartan (2) (Tabla N° 1). Es claro
que el diagnéstico precoz y @ manejo adecuado
de esta patologia, dsminuye la frecuencia de com-
plicaciones agudas y crénicas, un claro ejemplo es
b nefropatia diabétca, constituida como la princi-
pal causa de muerte en este cuadro (3).

Presentamos el analisis retrospectivo de la evolu-
cion de la enfermedad en dos hermanas producio
de embarazo gemelar monocigoto (no se conocen
las condiciones y caracteristicas del embarazo),
diagnosticadas con DM1, cuyo manejo clinico
requirid la méxama aplicacion de pericia y capaci-
dad de prondstico por parte de los médicos tratan-
tes; a pesar de esto las complicaciones se mani-
festaron de manera precoz y letal; & curso evolu-
tvo de la enfermedad fomentd la revision scbre el
manejo actual de la DM1. Asimismo, representa-
mos l0s grados de recomendacion segin k& biblio-
grafia, con lefras maylsculas: A; B; C;, D; E de
diversos procedmientos tanto para el diagndstico
como para el tratamiento.
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Tabla N° 1. Poblacion y riesgo de recurrencia para Diabetes Mellitus No Insulinodependiente y
para Diabetes Mellitus Insulinodependiente

Grupo %
DMNID
Poblacién 45 (edades 20-74)
Familiares de primer grado 1015
DMID
Poblacitn 0,2
1 Alelo de aito riesgo (DR3 o Ord) 0,25
HA Di3/3 o HA DR4/4 0,75
Familiares
Gemelos 7
NO comparten antigenos 1
Comparten 1 antigeno 5
Comparten 2 antigenos 16
Comparten 2 antigenos DR3/4 2025
Descendencia 9
Descendencia de la mujer afecta 225
Descendencia del vardn afecto 5
Fuente: (2]

Tabla N° 2. Niveles de evidencia de B American Diabetes Association (ADA)

A Clara endencia de EC controlados con as:gnxm SMAlony, generalizables D redCadol, qQuée Sstan SOOCusdAMEnte COMUUCIo:,

nChoyendo

¢ Evdencs de un £C multcentnco ben conducdo

* Evensa de uh meta-andhel que INCOrpora a5 Calficationas do Cahdad en & anal 5§

Erdencd no expen Merksl comancente, €2 decr. L noima “todo © fada” des arollacty por ol CEBM
Evdenca d¢ qpoyo de EC controlados ben resiisdos gue citan adecuadamente ConuCtios, inchiyendd
* Evidencia de un EC ben reaizado enuna o s nstitucones

* Evoenca de una FS que InKorpors L calificaciones de candsd en el sndls:t

B Erdencd ge apoyo oe e3tudion de cohortes bien reahledor, que ncluyen

* Evidentia de un estudd de coliortes prospectvo then real.zado o regest

« EviOenca de un Meta-MJuss g6 estudos 08 Cohories Den realizado

Erdencd g8 dpoyo O Un Lo a8 CAO% y 0N TI0WS DEn real Tado

C Evdencu de apoyo de esTudos pobremente CoNroiados O NO CONTOMAOS, gue INduyen

+ Evoenaa de 103 EC cOn abgracion Jestons Con defecio; metotoldgeos menores, que pudefan Nvalddr 105 resuiados

u Evdencs Of etudo: DDLErMCIonales CON un AN patencial de o tesp e CHOL CON COMPATAtIaN Con  COnTrohe:
hustoneo:

+ Evioencia de Serne Of O O Mepoite de cioos

€ Concerco ge xpertol O xpanencid ckndd

Fuente! (4).
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CASO CLINICO

Se describe de forma comparativa los motivos de
consulta, patologias y evolucién desde e momen-
to de su nacimiento hasta la actualidad. Se frata
de dos mujeres, “a” y ‘b, producto de embarazo
gemelar monocigoto, de 25 afios, en h ciudad de
La paz Bolivia, residentes de l misma ciudad.

En & caso de | paciente “a”, Se pudo tener acce-
so a la historia clinica desde el afio 2002, a dife-
rencia de su gemela “b", con historial desde € ario
2010.

En los antecedentes heredo familiares de impor-
tancia, la madre cursd con hipertension arterial
controlada, un hermano mayor fallecid por compli-
caciones de DM1 (no e especifica la complica-
¢idn) y un hermano menor aparentemente sano.

Ambas, presentaron desde su nacimiento y a lo
largo de su desarrollo, diferentes condiciones
patolégicas de importancia, en periodos coinci-
dentes y de un curso evolutivo similar. Dentro de
los diagndsticos de importancia cabe mencionar
que fueron producto dg un parto prematuro, no se
conoce € dato del tiempo gestacional, diagnosti-
cadas con cardiopatia congénita aciandtica.

Diabetes Mellitus tipo 1, diagnosticada en ambos
casos a los 4 afios (1295). Los cuadros debutan
con DM1 descompensada. En e caso de h
|paciente “a" con hipoglucemia de 25 mg/dl., sien-
do internada por una Semana con fratamiento y
restablecimiento de su condicion. Posteriormente,
en € afio 2009, la paciente presenta complicacio-
nes de nefropatia diabética e hipertension arterial
no controlada, ambos cuadros tratados;, por ulti-
mo, en el afio 2015 padece de Ulcera infectada en
miembro superior derecho y celulitis en miembro
superior derecho, ambas clinicamente resueltas.
En € proceso evolutivo, durante los controles por
medicina interna, los valores de glicemia fluctua-
ron en € rango de 48-356 mg/dl teniendo como
promedio en la mayoria de las consultas un valor
de 180mg/dl.

En € caso de h paciente ‘b” no % encontrd &
registro del debut, pero se confirma € diagnéstico
de DM1 através de antecedentes familiares de
paciente “a* y posteriores controles. Las complica-
ciones de esta paciente se presentan en 2010 con

cetoacidosis diabética y datos de enfermedad
renal cronica, ambas clinicamente controladas.
Los controles por medicina interna reportaron
valores de glicemia que fluctuaban entre 37-215
mg/d teniendo un predominioc de wvalores por
debajo de b normalidad.

Hipotiroidismo, diagnosticado en la paciente “a* en
e afno 2006 y en k pacente "b* & afo 1997,
ambos confirmados por laboratorios de hormona
Tirotropina (TSH) y manifestaciones clinicas, trata-
do con levotiroxina a dosis de 50 ug/dia.

la hipercolesterolemia en ambos casos % diag-
nostica en 2011.

La hipertension arterial cronica y la enfermedad
renal cronica en la paciente “a” fueron diagnostica-
das en & ano 2013; y en la paciente ‘b* en el afio
2010. Por ultimo, =& documenta k muerte de k
paciente ‘" en el afio 2H4 por referencia de h
madre y su hermana, por complicaciones & la
enfermedad renal cranica.

DISCUSION

La DM1 es una enfermedad autoinmune crénica
que caracteriza por la destruccion de las células B
pancredticas, llevando a la deficiencia absoluta de
insulina. La correlacion genética evidenciada en
gemelos no es completa, pues sdlo corresponde a
80% en gemelos monocigbticos y es menor del
10% en dicigdticos (5). Aun asi, en & seguimiento
a largo plazo, la mayoria de los hermanos geme-
los idénticos con DM1 eventualmente expresan
autoanticuerpos anti-islotes y progresan a diabe-
tes, aunque éstos pueden aparecer hasta 30 afios
después de que & primer gemelo desarrolle diabe-
tes, lo que implica gque la susceptibilidad persiste
de por vida (6).

Insulina

Es muy importante tomar en cuenta los valores y
el comportamiento de la Insulina, descrito de
acuerdo a las siguientes tablas (Tablas N° 2 3 y
4).
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Tabla N° 3. Recomendaciones generales para ila insulinoterapia que se debe acercar
a l individualizacion

Dicta variada. horarios. suplementos
Ejercicio “no asfixiante y adaptable™
Insulinas premezcladas
Insulinas con mds de 12 a 24 h de accidn efectiva
Intercalar insulinas “ripidas™ para simular los “picos”
prandiales
Buscar una conducta clinica que se acerque a la fisioldgica:
“rdpidas™ pre o postahmento y secrecion basal continua
Evitar las posibles hipoglucemias, pero estabilizando la HbA le
y la calidad de vida

Fuente; (7).

Tabla N* 4. Guia de consejo y movilidad de ios limites del autocontrol para el paciente
y de vigilancia por @ especialista

| Ob jetinos | Sincronizacion
Ayuno R120 mdid (...> 10 y < 100y Comproh: durante una mancha para evaluar la insulina basal
Anies de la comida 7F0-130 mpsdl Comprobar anies de cada comida para evaluwar la dosis en bolo
Maximo tns comida < 180 mp/d Comprobar 2 b despué s de tna comida para conimiar o bolo cormeclo
2200-6;00 b RO-120 mp/dl imadrsgada > 70) Comprobar a by hora de acostarse o de madrugada para realizar ajusies

a b insulina hasal

#200-300 hs se sospecha hipogliv enus DOCRITL

Fuente: (7).

Tabla N* 5. Guia de consejo y movilidad de los limites del autocontrol para el paciente
y de vigilancia por el especialista

Sullonliureas + Insulina” Metiormina +inzulina’
Principlo Tisiopz tolbgico = Sufonilu raas: estimuian & secrecidn de insulina = MET: | productibn hepdtica de glueosa y aumentan
la sensibildad ala insuling
= Insullna nacturna: 1 1a glucemia basd d Inhibir =Insulina nocturna: | B produccidn hepatica
B produccion hepitica de glucosa deglucosa
Descenso adicional de b Hba,  07-11% 1,1-25%
cuando | Insulina se afiade a tratamlento con SU
I-r-glucosisatas™ + Insuling TZD«lnsvlina”
Principlo fislopa tolbgica Meforfa del control metabdlico y disminucitn Majorfa dal cantrol metabdlico y disminuckdn
de los requerimiantos Insullntcos a mejorar de los requarimientos insulinicos a mejorar
& glucemia pasorandial la sensibilldad a la Insulina
Descenso adicional de ki HbA,  069% 0,8-1.4%
cLando las 1-+~glucosidasas s aftaden cuando Las T70 se afiaden A tratamianto Insullnico

d ratamiento Insullnico

*La 10mma m4s efectiva y racomendable b iniciar & fratameento nsurnico en 1os pacienies ya tratados con SU o MET es megiante na dosis O insblina nocturinia
=" nh bicores de bs altaglucosidasas

Fuenie: (7).

Instituto de Investigacion en Ciencias de B Salud




Violumein 1

Hipertension arterial

La presidn arterial (PA) debe tomarse en cada visi-
ta y, en aquellos pacientes que presenten una cifra
elevada, debe confirmarse repitiendo la medicién
un dia diferente. El objetivo de PA sistdlica (PAS)
debe ser « 140 mmHg y el de PA diastdlica (PAD)}
< B0 mmHg (8); en el caso se observa que la apa-
ricidn de k| Hipertension fue precoz, quiza como
compohente importante de |l patologia renal, que
inicialmente puede ser silente.

Tratamiento

Los pacientes con cifras de PA = 120/80 mmHg
deben recbir las recomendaciones adecuadas
sobre estios de wvida para reducir b PA (Grado de
recomendacion By (8).

En los pacientes con PA> 140/80 mmHg confirma-
da, ademas de modificacidon en el estlo de vida
{MEV), s& debe comenzar el tratarmiento farmaco-
lbgice para consegur los objetivos de PA (Grado
de recomendacion B). Se debe inclur un inhibidor
de la enzima converlidora de la angiotensina
(IECA) o un antagonista de los receptores de h
angiotensina (ARA [l). & no se tolera & de una
Clase, se debe sustitur por la otra. (Grado de reco-
mendacion C). Si con esta pauta no se alcanzan
los objetivos, s2 puede asociar un calcio antago-
nista (amlodiping) ¢ un diurético tiazidico para
aquellos pacientes con un filtrado glomerular est-
mado {FGe)-MDRD > 30 mli/min por 1,73 m2, o un
diurético de asa en aquellos con FGe-MDRD < 30
mi /min por 1,73 m2 {Grado de recomendacion C).
Si se utlizan IECA, ARA Il 0 duréticos, deben vigi-
larse los niveles de creabnina y & FGe. {Grado de
recomendacién E) (8).

Dislipidemias

Se recomienda realizar un perfil lipidico, al menos
una vez al afo, en la mayoria de los pacientes con
DM (Grado de recomendacidon B) En aquellos con
valores lipidicos d2 bajo riesgo {colesterol asocia-
do allDL [cLDL] <100 mg/d, c-HDL > 50 mg/dl y
triglicéridos < 150 mg/dl) es suficiente con repetr
e analisis cada dos afos (Grado de recomenda-
cion E).

Se deben llevar a cabo MEV para mejorar el perfil
lipdico, centradas en la reduccion de grasas satu-
radas, grasas transe ingesta de colestercl, incre-
mento de acidos grasos omega 3, de almentos

- Numero 28 Ser Buammesccs, 2018
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rieos en fibra, asi como en esteroles y estancles
vegetales, pérdda de peso (si esta indicada) y
aumento de la actividad fisica (Grado de recomen-
dacién A) (3).

Independientemente de los niveles lipidicos basa-
les, se afadiran estathas en pacientes diabéticos
de mayor nesgo (4):

1) Con enfermedad cardiovascular (ECV) demos-
trada (Grado de recomendacion A).

2) Sin ECV, mayores de 40 afios, ¥y que tengan
uno o mas factores de riesgo cardiovasculares
(FRCV) como histona familiar de ECV, hiperten-
sion artenal, tabaguismo, dislipemia o albuminuna
{Grado de recomendacion A).

3) En pacentes con menos riesgo (sin ECV vy
menores de 40 afos), en los que el c-LDL continta
por encima de 100 mg/d tras MEV o en aquellos
con multples FRCV, podria considerarse afiadir
tratamiento con estatinas (Grade de recomenda-
cion C).

4) El objetivo primano en dabétcos sin ECV es un
cLDL < 100 mg/dl (Grado de recomendacion B).

5) En los individuos con ECV, se puede considerar
un objetivo mas estricto, de c-LDL < 70 mg/d
{Grado de recomendacion B).

6) Otra alternativa como objetivo terapéutico es la
reduccion de ¢-LDL del 30-40 % respecto al basal,
para aquellos pacientes que con & fratamiento de
estatinas a la dosis maxima tolerada no alcancen
los objetivos propuestos {Grado de recomenda-
cion B).

Manejo de la Nefropatia (8)

Se debe optimizar ¢ control d2 glucemia y de PA
para reducir € resgoe o enlentecer la progresion de
la nefropatia (Grado de recomendacion A); a pesar
del manejo integral en las pacientes del caso des-
crito, las lesiones a nivel renal fuercn rreversibles,
agravando las deméas manifestaciones y causando
el fallecimiento, lo cual recuerda que un aspecto
importante es realizar Segumiento minucioso de
los indicadores de funcion renal. Se debe realizar
un andlisis de excreciéon urinaria de albUmina con
pericdicidad anual, empezando en el momento del
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diagnéstico en los pacientes con DM2 y a lbs cinco
afos del diagnostico en los pacientes con DM 1
(Grado de recomendacion B).

Tratamiento (8)

En pacientes con PA normal y alburminuria
< 30mg/24 h, no se recomienda el uso de IECA ni
ARA Il para la prevencidn de la nefropatia diabéti-
ca (Grado de recomendacion B).

Ambos, IECA 0 ARA |l {pero no en combinaciénj,
estan recomendados para e tratamiento de
pacientes (salvo embarazadas) con albuminuria
moderadamente elevada (30-299 mg/24 h) (Grado
de recomendacion C) o en niveles mas altos (>
300 mg/24 h) {Grado de recomendacion A).

En pacientes con DM y nefropatia diabética (albu-
minuria = 30 mg/24 h), no se recomienda reducir
b ingesta de proteinas habitual porque o modifi-
ca ¢ valor de la glucemia, ni & riesgo cardiovas-
cular, ni &l curso en la caida del fitrado glomerular
(FG) (Grado de recomendacion A).

S se utilizan IECA, ARA Il o diuréticos, deben vigi-
larse los niveles de creatinina y potasio sérico.
(Grado de recomendacion E). Debe continuarse
analizando la excrecion urinaria de albumina para
vigilar tanto la respuesta al tratamiento como la
progresion de la enfermedad (Grado de recomen-
dacién E).

Cuando & FGe es « 680 ml/minf1,73 m2, deben
evaluarse las posibles complicaciones de la enfer-
medad renal cronica.

Debe considerarse la derivacion a consulta espe-

cializada cuando la eticlogia de la enfermedad
renal no esté clara, cuando haya dificultad en &
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