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CONCEPTE DE DIABETIS MELLITUS 

LL. VILA I BALLESTER 

En aquest moment la concepció de diabetis mellitus (DM) ha d'in
cloure coro a mínim una definició teorica molt amplia, una definició bio
logica, una definició clínica amb la consegüent classificació, i tenir en 
compte els importan ts aspectes de !'herencia i de la immunitat 

La DM primaria, durant molts anys, s'ha entes i s'ha definit coro 
si d 'una sola entitat es tractés. Aquest caracter d'entitat homogenia que 
se li ha donat, i fins i tot amb un cert determinisme (expressat en la 
historia natural de la DM de FAJANS i CONN, 1961,1 ha estat posat en 
forta discussió, a mesura que s'ha anat aprofundint més en aquest camp. 

No és facil trobar una definició que ofereixi un bon «calaix de 
sastre» per incloure-hi les diferents entitats que s'expressen com a DM. 
És l'OMS, potser, qui ens dóna una visió més acceptable: 2 

«La diabetis és un estat d' hiperglicemia cronica, com a resultat de 
la influencia d'una serie de factors ambientals i genetics, que amb molta 
freqüencia actuen conjuntament. La hiperglicemia pot ésser deguda a 
un deficit absolut o relatiu d'insulina, o a un excés deis factors que 
s'oposen a la seva acció. Aquest desequilibri condueix a una anorma
litat del metabolisme deis hidrats de carboni, greixos i prote'ines . La 
diabetis es caracteritza per uns símptomes i el progressiu desenvolupa
ment d'una microangiopatia (fonamentalment expressada en el ronyó i 
la retina), macroangiopatía i alteració dels nervis periferics.» 

· DrAGNOSTIC BIOLOGIC. - Davant d'una clínica suggestiva o d'una 
glicemia basal sospitosa (no diagnostica per se), la corba de tolerancia 
a la sobrecarrega oral de glicosa continua essent la prova diagnostica 
més utilitzada. D'altres, com la glicemia postprandíal, la prova de tole
rancia a la glicosa EV, prova de tolerancia amb cortisona, amb tolbu
tamida EV, amb glucagon: se situen en un segon tertne. De la corba de 
glicosa podem obtenir els següents resultats: 

" Sessió del 15 de gener de 1982. G irona. 
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corba normal, 
corba d'intolerancia als H . de C., 
corba diabetica. 
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El concepte de la intolerancia als H. de C. esborra les cHtssiques etiquetes de diabetis latent, química o subclínica, iniciada per FAJANS i CoNN, 1961) en individus que no tots arribaran a patir una diabetis clínica. Cal tenir present que la intolerancia als H. de C. també comporta un risc de patología vascular superior al de la població normal ; és dones necessari establir un cert control en aquest tipus de pacient. On .fixarem, pero, els límits que distingeixin la diabetis de Ja intolerancia aJs H. de C.? En els darrers vint anys, s'han establert criteris i valors molt cliferents per definir la diabetis. És fins fa uns dos anys que l'OMS, per mitja del «Who Expert Commitee on DM>>/ estableix la separació basant-se fonamentalrnent en el treballs del «Nacional Institutes of Healtb Diabetes Data Group; 3 aquests instituts que observaren que la incidencia de complicacions característiques de la diabetis és superior en aquells pacients que tenen una glicemia igual o superior a 2 g/1. a les 2 h. després de la ingesta oral de 7 5 g. de glicosa, essent aquests els anomenats diabetics. En el quadre I resumim els principals criteris de diagnostic biologic. 

QuADRE I 

* GLICEMIA BASAL Normal < 115 mg % 
Diabetis > 140 

Indicació corba 115-140 
CORBA DE GLICEMIA ( mostra a les 2 h.) Normal < 140 

Intolerancia H. de C. 140-200 
Diabetis ~ 200 

Diabetis gestacional 140-200 

* Valors en plasma d~ sang venosa. 

CLASSIFICACIÓ.- Actualment s'esta utilitzant la classificació elaborada per «The National Diabetes Data Group».3 Certament ara ens és prou valida i ens facilita la visi6 de conjunt de la DM i de totes les situacions d'intolerancia hidrocarbonada, pero probablement no sera la 
darrera. 
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Classificació clínica: 

DM idiopatica 
Tipus I (insulinodependent. DMID ). 
Tipus II (no insulinodependent. DMNID). 

a. No obes. 
b. Obes. 

D. gestacional 
Corba d'imolerancia hidrocarbonada, augment del risc peri

natal, risc de DM. 

Intolerancia als hidrats de carboni 
Corba d'intolerancia, risc de DM, rísc de patología cardio

vascular. 

DM o intolerancia als H. de C. associats a altres síndromes o 
anormalita ts ( pancreopa ti es, endocrinopa ti es, anormalita ts 
del receptor a la insulina, síndromes genetiques). 

Classificació de risc: 
Previa anormalitat als H. de C. (en qualsevol cas de patología 

aguda, stress). 
Anormalitat potencial (HLA determinats, antecedents familiars, 

síndromes endocrines). 

Aquí solament tractarem les diabetis mellitus idiopatiques. 

FACTOR S DE RISC. - Respecte als factors de risc, ja coneixem la 
classica enurneració: factors geografics, culturals, edat, sexe, sedentaris
me, obesitat, ambient {virus), herencia, immunitat. Entre aquests, des
taca perla seva importancia en la DM tipus II, l'obesitat. Més andavant 
parlarem de !'herencia i de la immunitat. 

En l'obes s'ha vist una disminució de l'efecte periferic de la insulina 
sobre la glicosa, provocant un augment de l'alliberament d'aquesta hor
mona. Aixo dóna lloc a un estat d'hiperinsulinisme.4 Aquesta resistencia 
a la insulina en l'obes esta incluida per una notable disminució del 
nombre dels seus receptors periferícs.5 La perdua de pes millora o nor
malitza la sensibilitat periferica augmentant el nombre d'aquests recep
tors així com l'alliberament d'insulina. L'adipocit juga un paper relle
vant en la insulinoresistencia.4 Altres mecanismes es poden relacionar 
amb l'hiperinsuHnisme de l'obes: Lesions o possible patología de la 
zona ventro-medial de l'hipotalem, produint un augment de l'orexia i 
de l'estímul vagal que influeix en l'alliberament d'insulina; influencia de 
les hormones gastro-intestinals com la GIP {polipeptid inhibidor gas-
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trie), que actua directament sobre la insulina quan és estimulat pcr la 
ingesta; 7 disminució del metabolisme hepatic de la insulina.8 

L'hiperinsulinisme pot provocar una dcgeneració de les ceJ.lules beta, 
desenvolupant una diabetis en aquells que estiguin predisposats gene
ticament. 

LA DIABETIS TIPUS I r TIPUS II. - La classificació b en concguda 
(quadre II) des d'un punt de vista clínic de la diabetis juvenil (tipus I ) 
i de la diabetis de l'adult (ti pus II), ens ha fet entendre freqüentment 
que es tractaven de dues maneres de manifestar-se una mateixa entitat 
nosologica. 

Edat 

Comenc;ament 
Pes 
Coma 
Tractament 

Q UADRE II 

T ipus juvenil 

Infantil-adults joves 
< 40 anys 

Agu t/ subagut 
Prims-aprimament 
Cetoacidotic 
Insulina 

Tipus adull 

Edat mitjana i avanc;ada > 40 anys 
gradual 
o bes 

Hiperosmolar (no cetocic) 
Antidiabetics orals 

Altres diferencies fonamentals entre la DM I i la DM II posen de manifest que realment ens trobem davant de dues entitats diferents 
(quadre III). 

QuADRE III 

Diabetis tipus I 

In su 1 inodependencia 
Insulinitis inicial 

Presencia d'ICAs (ac. antiillots) 
Concordancia de diabetis entre bes

sons : 53%. 
Associació a determinats fenotipus 

de HLA 
CPAF marcador genetic no present 

Diabetis tipus II 

No insu] inodependencia 
I. Langerhans ínícialrnent conser

vats 
No presents 
Concordanc;a: 92% 

No associació (solament petit grup 
etnic aillat) 

CP AF, present en el 65 % (en el 
95 % en diabetics Mody) 



89ó ANNALS DE MEDICINA 

En resum, dones, entre la DM I i la DM II hi ha unes diferencies 
substancials en el que fa referencia a la patogenesi i als factors genetics 
condicionants. 

L'HERENCIA.- Sembla ser que dels fills de pare i mare diabetics, 
només un 25 % seran també diabetics i menys del 50 % a partir dels 
60 anys.9 Aquestes dades desdibuixen el concepte classic de pre-diabetis, 
i de la seva transmissió per herencia autosomica recessiva. 

D'altra banda, en l'estudi de bessons homozigotics de PYRE (1972) 10 

s'observa la concordanc;a de diabetis. En els diabetics de tipus I hi havia 
una concordanc;a del 53 %, essent molt variable el temps d'aparició 
de la malaltia en un germa i en l'altre; en els tipus II fou del 92 %, 
coincidint a més en el temps (variació de pocs anys). Aixo ens demostra 
la gran significació de !'herencia en els diabetics tipus II, essent-ho 
menys en els diabetics tipus I. Tenen un paper fonamental els factors 
ambientals. 

La import~mcia demostrada de !'herencia en la DM II ha estat abo
nada per un test que s'ha utilitzat com a marcador genetic: el CPAF.11 

En el quadre II veiem que és exclusiu de la DM II. Aquest test, basat 
en l'efecte antabús de !'alcohol amb la clorpropamida, quan és posítiu 
( vasodilatació facial ), es transmet hereditaríament amb una penetració 
forc;a valorable ( quadre IV) . PYKE ( 1979) 11 observa que la incidencia 
de retinopaties en els DM II-CPAF+ és menor que en els CPAF-. 

QuADRE IV 

Incidencia de CPAF positiu 

Mody . 
Diabetis tipus II. 
Diabetis tipus I i po-

blació control. 

90% 
[:>5% 

5-10% 

Incidencia de CPAF + familiar 
ler. grau 

Diabetic CPAF + . 
No diabetic CP AF + 

80% 
30% 

El 70 % dels fills de diabetics tipus II amb CPAF + poden ser, 
amb el temps, diabetics. 

La significació del CPAF coro a marcador genetic ambles seves impli
cacions es fa pales en la diabetis Tipus Mody (diabetis de l'adult en el 
jove), que es transmet per herencia dominant i que en un 90 % són 
CPAF, tenint tots aquests disminuida la incidencia de complicacions. 
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HLA. - Seguint amb les diferencies exposades en el quadre 111, 
s'ha demostrar de manera clara la relació entre la DM l i determinats 
fenotipus de HLA. És coneguda també la reJació entre cls HLA i ailres 
malalties; exemples classics són la l-ILA B27 i espondilitis anquilosant, 
HLA B8 i dermatitis herpetifonne, entre altres . 

NERUP (1947) 12 és deis pr.imers a identificar tms tipus de HLA i 
DM l, concretament el B8 i el Bl5. Des d'aJeshores s'han observar tota 
una serie d'associacions gametiques que es repeteixen amb freqüencia 
en la DM l, i s'han establert tres eixos : 13 Sl, S2, R {quadre V). 

QuADRE V 

S l: Al <~~8) Dw3 DRw3 

S II: (B15) A2 -Cw3 B40 Dw4 DRw4 

R: A3 B7 Dw2 DRw2 

QuADRE VI 

Diabetis tipus I Típus Ia Tipus lb 

HLA clave B15 B8 
Patogenia Probablement viral Autoimmune (moltes 

vegades per respos
ta viral) 

Associació gametica Cw3 

Ac. antiinsulina Positius 
lea No augmentats 
lmmunitat ceHular antipan-

creatica No augmentada 
Associació altres malalties 

autoimmunes No 

Complicacions diabetiques 
rnicroangiopatiques No augmentades 

Dw3 

Negatius 

Augmentats 

Augmentada 

Si (Addison, anemia 
permcJOsa, tiroto
xicosi, etc. ) 

Augmentades 



898 A'IINALS DE :\'IEDICINA 

Cadascun pot donar Jloc a un DM I amb algunes característiques 
diferents, que s'han anomenat diabetis T ipus la (Bl5) i tipus lb (B8)/4

•
15 

(quadre VI ). Els individus amb B8-DRw3 o B15-DRw4 tenen de 3 a 5 
possibilitats més de patir DM I que l'altra població (si s'associen DRw3 
i DRw4 la incidencia és molt superior). 

QuADRE VII 

Autoimmunitat i diabetis tipus I 

Insuli nitis i necrosi de les cHlules beta. 

Anticossos antiillots. 

ICA (irnmunofluorescencia), citoplasma ceHules dels illots. 
ICA-CF {immunofluorescencía), citoplasma i fixadors de complement. 
ICSA (immunofluorescencia), ac. de superfície. 
Citotoxicitat de les ceHules dels illots per serums. 
Inhibició de la funcíó ;n vitro de les ceHules beta per serum . 

Associació amb: 

A !tres malalties a u toi mm unes . 
Locus de major histocompatibili tat. 

Immunitat ceHular. 

Inhibició de la migració limfocítaria. 
Citotoxicitat per limfocits: 

Lirnfocits citotoxics contra les ceHules deis illots. 
Augment de l'activitat deis limfocits T-killer. 

Disminució dels supressors deis limfocits T. 
Inhibició de la funció de les ceHules beta per limfocits. 

Models animals. 

Al tres fac tors: 

Canvis en l'interferó. 
Immunofluorescencia en altres tetxlts (no cetlules beta). 
Circulació d'immunocomplexos. 
Anticossos limfocitotoxics. 
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D'altra banda, els HLA B7 i Dw2 signifiquen uns elements protec
tors, en els quals el risc relatiu de set afectats per la diabetis és molt 
baix. En cas que ho fossin l'índex de complicacions ser[a ii1ferior.16• 17• IS 

Tot aixo ens determina la gran heterogenei:tat clínica de la diabetis, 
que es fa aplicable a l'hora d'entendre la microangiopatia. S'ha trobat 
que la presencia de nefropatía i re tinopatia en els diabetics tipus J 
depen notablement del fenotipus de HLA de cada invidivu. S'ha vist 
augmentada la incidencia de nefropatia i retinopatía en el HLA B8; 
no augmentada en el B15 (solament la retinopatia proliferativa); molt 
augmentada si s'associen B8 i B15 i, per contra, molt disminuida en 
els portadors del HLA B7 .17• 

18
• 

19 D'aquesta manera, a més deis meca
nismes fisiopatologics coneguts per arribar a la microangiopatía, queda 
ciar el paper del factor genetic. 

AuTOIMMUNITAT.- En el quadre VII veiem una altra diferencia 
entre la DM I i la DM II; és In presencia d'ICAs (anticossos antiillots) 
i d 'insulinitis en la DM I. 

VIRUS. - Se sap des de fa anys 30
• 

31 la relació entre virus i diabetis; 
anteriorment suposada, posteriorment demostrada experimentalment i 
en 1979 YooN í coP 2 demostren per primera vegada e l paper patogenic 
d'un coxsackíevirus B4 en la diabetis d'un infant. Altres virus s'han 
relacionat amb la DM insulinodependent humana, com: Parotiditís, 
rosa, monoclucleosi infecciosa, virus de l'encefalomiocard itis, va riceHa, 
poliomielitis.30• 

31 

També en aquest sentit veiem diferencies entre la DM la i la DM lb 
(quadre VI). De fet, per argumentar la relació entre la DM I (fonamen
talment la DM l b) i autoimmun itat, en el quadre VII trobem un bon 
recull de dades obtingudes d'una reccent revisió de G. F. CAHILL 
( 1981 ).20 En els següents punts en fem un resum: 

Associació freqüent entre DM I i malalties autoimmunes (sem
bla ser que els portadors de liLA B8 i B15, orobablement tenen 
una alteració de la resposta immunologica).21 

Presencia elevada d'Ac. organoespecíncs en la DM I amb més 
freqü encia que entre la població general (fonamentalment anti
gastrics i antitiroi:dals).22 

Demostració de canvis morfologics deis illots com a resultat 
d'una insulinitis, amb gran inliltració limfocitaria (revisat recent
ment per GEPTS, 1981)_23 
Evidencia d'ímmunitat ceHular en molts diabetics tipus I, de
most rada inicialment per NERUP ( 1971 ),24 en els quals observa 
una inhibició de la migració leucocitaria. Posteriorment, molts 

• 
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,¡ 
ali:res estudís ho corroboren; aquí destaquem el de HuANG i 
MeLAREN (1976 ),25 que prova in vitro l'acció citotoxíca directa 
de limfocits de pacients d iabetics en contra de ceHules humanes 
d'un insulinoma. 

- Evidencia d'immunítat humoral: 

E> Presencia d'1CA. Són 1gG que no fixen complement; entre 
50-70% de les DM I de diagnostic recent : sols d'un 7-8 % 
de les DM Il .26 Aguests 1CA tendeixen a dismi nuir amb 
el temps. No esta d ar que tínguin un paper patogenic deter
mioant, ni selectivitat con tra les cellules beta. 

8 Presencia d'ICA-FC (Ac. antiillots fixadors de complement).27 

Desapareixen més rapidament que els ICA i sembla demos
trar-se una selectivitat per les ceHules beta . 

• Presencia d'1CSA (Ac. antiillots de superfície). En cultius 
s'ha demostrat citotoxicitat i especificitat per les dJlules 
beta. LERNMAR (1978) 28 troba positivitats en un 38% de 
les DM 1 fa poc diagnosticades; d'aquestes solament el 12 % 
seran 1CSA positius als 5 anys.29 També s'han vist I CSA 
positius en DM II í en pacients no diabetics amb Ac. anti
tiroi:dals. 

Amb tot el que hem dit anteriorment es planteja que el virus pot 
ser el factor ambiental que, o bé per si sol provocant una lesió directa 
sobre les cellules beta, o bé junt amb una predlsposicíó genetica (B8 , 
Bl5, altres) pot donar lloc a una resposta immunologica alteradA (for
mació de neoantigen virus-HLA, reacció creuada virus-HLA). Ambdós 
són uns factors fonamentals i condicionants en la patogenia de la Dia
betis Mellitus Tipus 1.'5• 

22
• 

33 

Sembla, dones , que un deis camins que s'obren sigui l'aprofundi
ment en el camp dels processos autoimmunologics que intervenen clirec
t::¡ment en la DM 1, per trobar altres possibles vies terapeutiques (se
rums anti-HLA-D, immunosupressors. anticossos monoclonals antllim
focits , etc ., tot aixo en vies d'estudi).20 

D'acord amb CAHILL (1981),20 seria necessaria una estandardització 
dels estudis epidemiologics de la DM 1, de les tecnigues per als estudis 
dels ICAs i matcadors genetics . 

Hem pogut veure en aques t breu recullla diferent influencia de !'he
rencia i dels factors ambientals en la diabetis tipus 1 i la diabetis tipus Il, 
així com el papet fonamental de l'autoimmunitat en la DM I , i !'amplia 
perspectiva que aixo representa. Tot plegat ens referma en el que deiem 
al comen~ament : la Diabetis Mellitus no és una sola entitat homogen ía. 
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