Couldn't stop it, can't cure it and | did not cause it.

-Cecilia C. (Mestra de medicina, endocrina i diabética)
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INTRODUCCIO

Triar un tema de treball de recerca no és gens facil. Hi ha molts temes interessants per
tractar perd no és facil saber quin és el més apropiat per un mateix i que no tingui moltes
limitacions per poder experimentar-lo, sobretot en treballs cientifics en que la base

principal és I'experimentacio.

Des de fa molt temps que he volgut fer el treball de recerca sobre la diabetis, una malaltia
gue sempre m’ha interessat perqué és una malaltia que pateixo i tinc interés per saber tot
el funcionament de la malaltia i totes les consequiencies que es poden tenir. Pero el que
no sabia era com el volia encarar ja que hi ha molts temes per parlar en un treball com és
el de la diabetis. No parlaré ni estudiaré els dos tipus de diabetis més conegudes (tipus 1 i
tipus 2), parlaré de la diabetis monogeénica, concretament la MODY 2. Es un tipus de

diabetis poc coneguda i m’agradaria donar-la a conéixer.

Es un treball molt dificil de fer ja que per experimentar-lo, he necessitat I'ajuda de familiars
i de diferents metges que em facilitessin dades meédiques perd, a la vegada, tinc
'avantatge de patir aquesta malaltia juntament amb la meva familia i, per tant, tinc més a

I’'abast moltes de les dades.

El meu objectiu en aquest treball de recerca és estudiar aquesta malaltia en I'ambit
experimental, és a dir, fent demostracions cientifiques (en la part practica) i donar resultats
efectius. A partir de diferents proves médiques (analisis de sang, analisis d’orina, etc.) dur

a terme diferents conclusions que demostrin la part teorica d’aquest treball.

Sempre m’havia preguntat quines eren les possibles consequéncies de patir diabetis
MODY 2 i la millor manera de fer-ho era fer aquest treball. EI meu objectiu sera demostrar

que patir diabetis MODY 2 no comporta cap mena de compliacié a nivell de salut.

A part de dur a terme una part experimental (practica) també s’explicara amb detall qué és
la diabetis, els diferents tipus, i seguidament una extensié llarga de la diabetis MODY 2,

que és la part principal i més important d’aquest treball.
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Es dificil trobar una definici6 exacta d’una malaltia com és la de la diabetis (hi ha molts
tipus). La definici6 més general de la diabetis segons I’Associaci6 de Diabétics de
Catalunya és:

La diabetis és una malaltia cronica ocasionada per la dificultat que té 'organisme per
utilitzar el sucre que ingereix amb els aliments. Com a consequéncia el sucre s’acumula i
resta en la sang ocasionant hiperglucemia (valors alts de glucémia en sang) que donen
lloc al diagnostic de la diabetis. Aquesta situacidé es produeix perqué I'organisme fabrica
poca o gens d’insulina, que és I’hormona necessaria per afavorir el pas de la glucosa de la

sang als teixits (muasculs, cervell...).

Simbol de la diabetis Representacio grafica del

subministrament d’insulina

Lamarms |3

Lramatde tu
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Perd podem concretar millor la definicié de la diabetis si la separem per tots els seus
diferents tipus.
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QUE ES LA DIABETIS MODY 2?

La diabetis MODY 2 és el subgrup més lleu de les diabetis tipus MODY, i es deu a
mutacions heterozigotiques del gen de la GCK, s’han descrit fins a I'actualitat més de 190
mutacions diferents.

La diabetis tipus MODY és genéticament heterogeénia i resulta de mutacions en estat
heterozigot en almenys sis gens diferents. Els subjectes amb mutacions en aquest gen
presenten un llindar més alt de glucosa per I'estimulacio de la secrecio de la insulina, el

gue porta a un increment de glucémia basal.

Els pacients amb aquesta variant presenten des del naixement hiperglucémia lleu
(110-125 mg/dl) en deju que sovint no és detectada fins a la realitzacié de la primera
analisi bioquimica, podent demorar-se el seu diagnostic fins a I'adolescéncia o a 'edat
adulta. En aquest sentit, podem dir que no és despreciable el percentatge de casos
diagnosticats amb el motiu del cribratge de la diabetis gestacional. Donat el caracter
moderat de I'alteracié del metabolisme dels hidrats de carboni, no presenta clinica alguna.
Com a caracteristica clinica més rellevant s’ha de destacar la falta d’evidencia que
s’associi a complicacions micro o macro vasculars a llarg termini, sempre i quan no
aparegui de forma concomitant DM2. Per aquesta ra6 actualment no es recomana la
instauracié de tractaments farmacologics. Pel que es refereix a la seva deteccid, s’ha de
destacar que s’ha de sospitar en tota persona amb hiperglucémia basal permanent, sense
progressid evidenciable i que, a més, presenti una correcta resposta a la sobrecarrega
oral de glucosa, sent I'increment de la glucémia als 120 min en la majoria del casos

inferior a 50 mg/dl.
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Aquest tipus de diabetis la pateix entre un 1 i un 5% de la gent que pateix diabetis en

zones industrialitzades.

Com es pot detectar una diabetis tipus MODY?

Des de la seva descripcidé s’han mantingut una serie de criteris clinics en els que basar la
seva sospita.

- Edat de diagnostic de la diabetis abans dels 25 anys.

- Almenys dos generacions afectades a la familia.

- No insulinodependeéncia.
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LA INSULINA

Historia

La insulina és una de les hormones més importants per a la nostra vida diaria, ja que ens
permet metabolitzar els nutrients (sobretot 'anabolisme dels sucres). Va ser descoberta
pels doctors Frederick Grant Banting, Charles Best, James Collip, i J.J.R. Macleod a I'any
1922. El Dr. Banting va ser guardonat amb el premi Nobel pel seu descobriment, encara

gue després es va demostrar que el seu descobridor va ser Nicolae Paulescu.

Concepte

La insulina és una hormona molt

important ja que té efectes sobre el
metabolisme i altres funcions de

l'organisme. Fa que les cél-lules del

fetge, dels musculs i del teixit
adip6s agafin la glucosa de la sang,

que aquesta sigui emmagatzemada

en forma de glicogen al fetge i als
musculs i que s'aturi I'is del greix
com a font d'energia. Quan el nivell d'insulina és baix o nul, la glucosa no és captada per
les cél-lules del cos i aquest comenca a utilitzar el greix com a font d'energia, per exemple,
mitjancant la transferéncia de lipids del teixit adipds al fetge per tal de mobilitzar-los com a
font energética. Per tant, el nivell d'insulina és un mecanisme central de control metabolic,
alhora que la seva situacié també és utilitzada com un senyal de control d'altres sistemes
del cos, com ara la captacié d'aminoacids per les cél-lules. També té diversos efectes

anabolics a l'organisme.

La insulina és utilitzada en medicina per tractar algunes formes de diabetis mellitus, ja que
aquesta malaltia apareix quan el control dels nivells d'insulina no funciona correctament.
Els pacients amb diabetis mellitus tipus 1, que no la produeixen, depenen de la insulina
externa per a la seva supervivencia, la qual s'acostuma a injectar per via subcutania. Els

pacients amb diabetis mellitus tipus 2, en canvi, sén resistents a la insulina, per la qual

10
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cosa en poden patir deficiencies més relatives. Aquests pacients poden necessitar
eventualment insulina quan altres medicaments no aconsegueixen controlar

adequadament els nivells de glucosa en sang.

Estructura

La insulina és una hormona peptidica formada per 51 aminoacids i té un pes molecular de

5808 Da. Es produeix als illots de Langerhans, al pancrees.

La seva estructura varia lleugerament entre les diferents espécies animals. La d'origen

porci €s de les més semblants a la dels humans.

Dins dels vertebrats, hi ha molta similitud entre els tipus d'insulina. La insulina bovina
difereix de la dels humans en tres residus d'aminoacids i la porcina només en un. Fins i
tot, la d'alguns tipus de peixos és suficientment semblant per ser clinicament efectiva en
humans. Tenen efectes similars a les cél-lules i es produeix d'una manera for¢a analoga.

La conformacié estructural de la insulina és essencial per a la seva activitat com a
hormona. La insulina és produida i emmagatzemada a l'organisme com un hexamer
(unitat de sis molecules d'insulina), mentre que la seva forma activa és el monomer, és a
dir, la molécula d'insulina sola. L'hexamer és una forma inactiva que presenta estabilitat a
llarg termini i serveix per mantenir protegida i alhora facilment disponible la insulina, ja que

en forma monomerica és altament reactiva.

“
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La conversié entre la forma hexamera i monomerica és una de les caracteristiques
fonamentals de les férmules d'injeccid de la insulina, ja que I'hnexamer és molt més estable
gue el monomer, la qual cosa és desitjable des d'un punt de vista practic. No obstant aixo,
el monomer és la forma més reactiva de I'normona perque la seva difusid és molt més

rapida, ja que la difusié d'una particula és inversament proporcional a la seva mida.

Sintesi

La insulina és produida al pancrees i alliberada quan es detecta algun dels diversos

estimuls que existeixen, que inclouen la ingesta de determinades proteines i de glucosa,

les quals passen a la sang a partir dels aliments digerits. Molts hidrats de carboni

produeixen glucosa i per aixo fan augmentar els nivells de glucosa en sang, de manera

que s'allibera insulina. Després, a les cel-lules diana s'inicia un senyal de transducci6é que

comporta l'augment de la captacidé de glucosa i el seu emmagatzematge. Finalment, la

insulina secretada es degrada i finalitza la resposta.

Als mamifers, la insulina és sintetitzada a les cel-lules beta dels illots de Langerhans

(cél-lules exocrines) del pancrees. Els illots de Langerhans sén un cumuls de cél-lules que

s’encarreguen de produir hormones amb funcions endocrines. El pancrees també té la

funcié exocrina.

- Funcié exocrina: secreta el producte cap a I'exterior.

- Funcié endocrina: sintetitzen i alliberen hormones, i aquestes van al medi intern per a
arribar als organs.

El pancrees és un organ que té majoritariament la funcié exocrina, ja que en ell hi ha

molts illots de Langerhans (d’'un a tres milions), mentre que la part endocrina només

representa un 2%.

3 4 '.;A 1 i 3 =
: St ‘w, ;
Pancrees lllots de Langerhans
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A les cél-lules beta, la insulina es sintetitza a partir de la molécula precursora proinsulina,
gracies a l'accid d’enzims proteolitics (convertases prohormones), com per exemple
’exoproteasa carbocilpeptidasa.
1. S’elimina la regi6 del centre de la proinsulina anomenada péptid C i deixa els seus
extrems C-terminal i N-terminal.
Aquests extrems lliures (de 51 aminoacids en total) formen dues cadenes:
- A: 21 aminoacids.
- B: 30 aminoacids.

2. Aquestes cadenes s’uneixen per mitja de ponts disulfur.

pro-insulina:
optido C =9
pep ? ? 0o~
e s
& 8
N1 | |
Insulina
S 3
Achain 21 aa %.{#l co”
§ S
s 8
Bmﬂwaﬂ "B’-l [ ! ] GO0

Sintesi de la insulina

Alliberament

La primera fase de l'alliberament es desencadena rapidament com a resposta a I'augment
dels nivells de glucosa en sang.

L’alliberament d’insulina es produeix a les cel-lules beta del pancrees. Quan hi ha un
augment de glucosa en sang el receptor de glucosa GLUT 2 fa entrar la glucosa a les
cel-lules beta. Una vegada a dins la glucosa es troba amb un enzim anomenat
glucocinasa (GCK) que convertira aquesta glucosa en glucosa-6-fosfat perqué no pugui
sortir de la cel-lula.

13
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A partir d’aqui es dura a terme la glucolisi, el cicle de Krebs, la respiracio, la fosforilacid
oxidativa i es produira ATP.

Aquest ATP s’unira als canals de potassi (K) depenent d’ATP i els tancara. Aixd es
produeix perque el potassi no pugui sortir i s’acumuli a la cél-lula.

Gracies aquest procés es produeix una despolaritzacio i fara que els canals de calci (Ca)
s’obrin i que es produeixi una acumulacié6 de Ca. Gracies a aquest fet, es produeix la
sintesi de la insulina (esmentada anteriorment) i el seu alliberament.
Aquesta insulina anira al teixit adipds, al teixit muscular, al fetge... i s’unira als seus
receptors.

Després en la segona fase s’elimina de forma més lenta la insulina de les vesicules recent

formades, que s’activen independentment dels nivells de sucre.
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Respresentacio arafica de la sintesi i de I'alliberament de la insulina

El que passa amb els pacients amb MODY 2 tenen una alteracié amb la funci6 de I'enzim.
L’enzim necessita uns nivells superiors de glucosa per poder desencadenar una resposta
normal. Per aix0 les persones amb aquesta mutacié tenen els nivells de glucosa en sang

més elevats en deju pero durant el dia es van corregint.
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Concepte

L’hemoglobina és la proteina que transporta l'oxigen i conté ferro. Es troba als globuls

vermells dels vertebrats, i als teixits d'alguns invertebrats.

Estructura de ’'hemoglobina

L’hemoglobina A es combina amb la glucosa i forma HbA1c . Quan la quantitat de glucosa

en sang augmenta, la quantitat d’hemoglobina que després es converteix en HbA1c també.

cels

&,

La importancia de I’lhemoglobina glicosilada per als diabétics

Representacié grafica de ’lhemoglobina glicosilada

En els pacients diabétics, la glucosa dels quals és normalment alta, el percentatge de
HbA1c també és elevat. A causa de la lentitud de la combinacié de I'Hemoglobina A amb

la glucosa, el percentatge de HbAic ens permet deduir el nivell mitja de glucosa després
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d'un temps llarg (la mitjana de vida dels globuls vermells, que és tipicament de 120 dies).
L'hemoglobina glicosilada és la forma de I'hnemoglobina a la que s'hi ha unit una glucosa.
La glucosa resta unida a I'nemoglobina durant tota la vida del globul vermell, que és
d'aproximadament 120 dies.

L’hemoglobina glicosilada és molt important per tenir un control del seguiment d’una

persona amb diabetis. Per posar-se en situacidé fem servir un exemple:

Una persona amb diabetis no segueix la medicacié adequada, es pren la medicaci6
irregularment i no segueix la dieta adequada. Com que al cap d’unes setmanes té un
control (analisi de sang), una setmana abans decideix seguir la medicacio i la dieta
correctament perqué el metge vegi que ha seguit les indicacions i que es troba en perfecte
estat. Aixd no pot passar perqué gracies a ’hemoglobina ja que representa la mitjana de
la glucemia durant els ultims 2-3 mesos, llavors, és facil per al metge identificar que, tot i
que la glucosa en deju estigui adequada en el dia de la prova, la glucosa va estar

completament fora de control en els ultims mesos.

Per tant, actualment, I'nemoglobina glicosilada és la prova més important en
l'acompanyament del pacient diabetic perqué és ella la que indica si el tractament
proposat esta sent eficag o no. En general, els metges demanen la dosificacié del control
de I'HbA1c entre 2 i 4 vegades a l'any, segons les caracteristiques cliniques de cada

pacient.

Rang

El rang normal que té una persona que no pateix diabetis és entre 3,4% i el 5,6%. Perd
els pacients amb diabetis tenen un rang més alt que aquesta que tenen els nivells de
glucosa més elevats. Normalment els pacient amb diabetis tenen un rang entre 5,6% i un

7%. A partir del 7% les complicacions de la diabetis comencen a ser més frequents.

Els nivells d’hemoglobina s’interpreten de la seglient manera:
- 4,0 a 5,6% — Resultat normal. Valor esperat per a persones no diabétiques.
- Entre 5,7 i 6,4% — Resultat anormal, indica prediabetis, és a dir, alt risc del pacient de

desenvolupar la diabetis a curt termini
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- Entre d'6,5 i 7,0% en pacients sense diagnostic de diabetis — Resultat anormal,
que indica diabetis (veure diagnodstic de diabetis més endavant per saber-ne més
detalls).

- Entre d'6,5i 7,0% en pacients amb diabetis i en tractament — resultat desitjat, que
indica control adequat de la glicémia.

- Entre d'7,0% i 7,9% — Resultat anormal per a adults diabétics, perd que pot ser tolerat
en pacients ancians o nens, ja que aquests formen part d'un grup que té més risc de
desenvolupar episodis d'hipoglucémia amb la medicacio per a la diabetis.

- Per sobre de 8,0% — Resultat anormal, que indica diabetis mal controlada.

Relacio entre ’lhemoglobina glicosilada i la glucosa en deju

A partir del resultat d'HbA1c, també podem estimar com va ser la mitjana de la glucosa a
la sang durant els darrers 2 o 3 mesos. La seguent taula mostra la relacié entre els valors

d'HbA1c i la mitjana de la glucosa diaria.

5,0% — 97 mg/dl
5,5% — 111 mg/d|
6,0% — 126 mg/di
6,5% — 140 mg/di
7,0% — 154 mg/di
7,5% — 169 mg/dl
8,0% — 183 mg/dl
8,5% — 197 mg/dI
9,0% — 212 mg/dI
9,5% — 226 mg/dI
10,0% — 240 mg/dl
10,5% — 255 mg/dl
11,0% — 269 mg/di
11,5% — 283 mg/di
12,0% — 298 mg/dl

Una persona amb diabetis MODY 2 té entre un 6,0% i un 6.5% d’hemoglobina glicosilada.
17
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DIABETIS MODY 2 | EMBARAS

La diabetis gestacional és aquella
diagnosticada per primera vegada durant
I'embaras. Segons aquesta definicio,
qualsevol tipus de diabetis que aparegui
durant la gestaci6 seria denominada
“gestacional”. No obstant aix0, no totes

les diabetis de I'embaras son iguals.

A més de la classica diabetis gestacional, una dona pot desenvolupar una diabetis tipus 1
durant la gestacio; situacié I'endocri sempre tindra en compte. Perd també podria succeir
gue una diabetis tipus MODY preexistent es diagnostiqués per primera vegada durant la
gestacio i aquest ultim diagnostic, sense un estudi en condicions, si que podria passar-se

per alt i condicionar que ni la mare ni el nadoé rebessin el tractament adequat.

En aquest sentit, potser sigui el control de glucémia durant la gestacié en el moment en
que aquesta entitat requereixi un manejament clinic especific, ja que la indicaci6 de
tractament de la dona gestant depen de la concordanca entre el estat del portador entre la

mare i el fetus.

Les dones amb diabetis MODY 2 tenen la glucosa en deju lleugerament elevada, alteracio
gue sol passar desapercebuda excepte quan es realitza una prova de sobrecarrega de
glucosa. Si aquesta sobrecarrega es fa per primera vegada durant I'embaras, el diagnostic
es fara en aquest moment i hi ha el risc de que es confongui amb una diabetis gestacional

classica.

Els nivells de glucosa que es presenten durant I'embaras en una dona amb MODY 2
normalment es tracten amb amb dieta estricta o insulina, que normalitza els nivells de
glucosa pero que pot suposar un seridés problema per al fetus en cas que ell també tingui
una MODY 2.
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Que li passa al nadé si la mare pateix MODY 2?

Ens podem trobar dos casos: que el fill també pateixi MODY 2 o que no en pateixi.

- El nad6 no pateix MODY 2
En aquest cas I'objectiu del tractament és mantenir els nivells de glucosa de la

mare dins dels rangs de normalitat.

Com que el nadd no és diabetic, quan la glucosa de la mare puja, ell produeix
insulina. Aquest creixement de la produccié d’insulina fara que el nadd creixi
massa. A més, aquest creixement excessiu és desigual, és a dir, que uns organs
es desenvolupen més que d’altres.

En el moment del naixement el nadd seguira produint molta insulina, perqué és el
que ha estat fent durant tota la seva vida dins de la mare. No obstant aixd, en no
estar ja dins de l'uter rebent grans quantitats de glucosa de la mare, és possible

que presenti hipoglucémies (baixada de sucre).

- El nadé pateix MODY 2

En aquest cas el nadd necessita estar exposat a xifres de glucosa moderadament

més altes que els rangs de normalitat perqué el seu pancrees produeixi insulina.

Si es tractés a la mare, fariem que els seus nivells de glucosa fossin normals i el
naddé no produiria insulina i, per tant, no podria absorbir bé els nutrients i no
creixeria.

La pista per saber si el naddé té diabetis MODY 2 o no, és veient si creix o no.

Com es sap si el nadé pateix diabetis MODY 2?

No es pot fer un diagnostic preco¢ de MODY 2 al nadd. Existeixen estudis genétics
mitjangant amniocentesi* o vellositats corials, perd son laboriosos i no es poden realitzar a

I'inici de la gestacid, que és quan interessaria disposar del resultat.

*Soén analisis opcionals dutes a terme en la dona embarassada que ajuden a detectar trastorns genetics del fetus abans
del naixement. Consisteix a extreure una mostra de liquid amniotic de I'Gter mitjangant una agulla que travessa ['Gter.

L'amniocentesi es realitza a partir de la 15a setmana aproximadament (igual que la biopsia de vellosiats coridniques).

19



Estudi de la meva malaltia; diabetis MODY 2

Per saber si el nadd t¢ una MODY 2 és necessari seguir el seu creixement a través
d'ecografies frequents. Tan aviat com el ginecdleg detecti que el nad6 no esta creixent de
manera correcta, s’ha de canviar el tractament de la mare, de manera que els nivells de
glucosa en ella estiguin discretament elevats i el nadé amb MODY 2 pugui alimentar-se

correctament.

Com es diagnostica MODY 2 a una dona embarassada?

Per saber certament si una persona pateix MODY 2 és fent un estudi genétic, ja que hi
han més de 10 mutacions implicades, pero es tracta d’'un estudi laborids i llarg. Per tant,
durant la gestacié no es pot dur a terme aquest estudi ja que és llarg. A més, en dones

embarassades 'estudi genétic pot donar resultats incorrectes.

La situacio ideal seria disposar d'un estudi de sobrecarrega prolongada de glucosa previ a
la gestacié. En aquest estudi veiem com la glucosa en sang puja després que la pacient
hagi pres una beguda amb sucre, mentre que la seva insulina, que d'entrada estava en
nivells baixos, triga un temps en elevar-se. La corba de la sobrecarrega de glucosa-
insulina de la MODY 2 és molt tipica i completament diferent a la que veuriem en una
diabetis tipus 2 0 en una diabetis gestacional "classica", en la qual la insulina esta elevada

des del principi a causa de la situacio de resistencia a insulina.
Quan aquest estudi es realitza per primera vegada durant la gestacid, al patro
caracteristic de la MODY 2 superposa el hiperinsulinisme reactiu a I'embaras, la qual cosa

pot dificultar el diagnostic.

Per tant, encara que l'ideal seria haver realitzat un estudi pregestacional, encara que en la
dona, ja embarassada, encara podem sospitar una MODY 2 amb la sobrecarrega de

glucosa-insulina.

Com es tracta la diabetis MODY 2 durant ’embaras?

La pacient en estat gestacional haura de fer visites regulars al seu endocri per a que faci

un seguiment de I'embaras ja que les pautes aniran canviant durant el procés de gestacio.
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Estadistica

Un 5% de les dones embarassades amb diabetis gestacional la pateixen perqué tenen
diabetis MODY 2.

@ Altres tipus ® MODY2

En quins casos es sospita que la dona embarassada pateix diabetis MODY 27

- Quan existeixen diversos casos de diabetis a
la familia.

- Quan en embarassos anteriors ha nascut un
nadé amb baix pes o quan el nadd actual no
creix.

- Quan la mare no presenta sobrepes.

Sempre que se sospiti una MODY 2 s'ha de fer la prova de tolerancia a la glucosa per

comprovar-ho.
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Quin és el pronostic del nad6?

Si 'embaras esta ben controlat el pronostic és bo, perd si 'embaras esta mal controlat
apareixen els riscs propis de la diabetis gestacional. Si el nen/a té un pes molt alt o molt
baix, a llarg termini és probable que es desenvolupi una diabetis mellitus tipus 2.

Si el nen/a pateix diabetis MODY 2 no suposara cap problema més gran durant la seva

vida.
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POSSIBLES CONSEQUENCIES DE PATIR DIABETIS MODY 2

Els diferents tipus de diabetis poden tenir diferents tipus de consequeéencies greus o lleus
en el nostre organisme. Entre elles la presencia d’albumina en orina i placa a les artéries
(macrovasculars (carotides, femorals i coronaries) i microvasculars (vasos de la retina, del
ronyo i dels nervis)).

Per aixo he decidit fer unes proves per saber si els pacients amb diabetis MODY 2 poden
patir algun tipus de malaltia arran de la seva diabetis, com els pacients que pateixen
diabetis més comuns com podrien ser la diabetis tipus 1 i la diabetis tipus 2. A la part
practica es duran a terme una série de proves per donar una conclusidé sobre la diabetis
MODY 2. Seran unes conclusions poc precises perquée hi han molt pocs casos de diabetis
MODY 2. En aquest treball es faran les proves a quatre pacients, els quals sén tots

familia. Per tant, les conclusions d’aquestes proves seran sobre els quatre pacients.

23



Estudi de la meva malaltia; disbetis MODY 2

Es una afeccié que passa quan les artéries carotides resulten estretes o bloquejades.

Les artéries carotides subministren part del reg sanguini principal al cervell i es localitzen

a cada costat del coll. Es pot sentir el pols sota la linia de la mandibula.

Comparacioé d’una artéria sense placa i una arteria
amb placa

Causes

La arteriopatia carotidia passa quan un material gras anomenat placa s'acumula dins de
les artéries. Aquesta acumulacié de placa s'anomena aterosclerosi (enduriment de les

arteries).
La placa pot lentament bloquejar o estrényer l'artéria carotida o provocar la formacio d'un

coagul de manera sobtada. Un coagul que bloquegi completament I'artéria pot portar a un

accident cerebrovascular (atac cerebral).
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Factors de risc

Els factors de risc per al bloqueig o estrenyiment de les artéries inclouen:

Tabaquisme (les persones que fumen un paquet al dia dupliquen el seu risc d'un

accident cerebrovascular)

Diabetis

Hipertensi6 arterial

Colesterol alt

Augment de l'edat

Antecedents familiars d'accident cerebrovascular
Consum excessiu d'alcohol

Consum de cocaina
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L'albumina és una proteina sintetitzada al fetge. La prova de I'albumina en orina detecta i
mesura la quantitat d'albimina en orina. La preséncia d'una petita quantitat d'albumina en

orina constitueix un indicador precog¢ de dany renal.

Estructura de I'albimina

La mesura d'albumina en orina és util en el cribatge d'algunes malalties croniques com
diabetis i hipertensid; ambdues afavoreixen el desenvolupament de dany o malaltia renal.
Mitjancant aquesta prova es poden detectar bastants anys abans que una lesi6é renal
significativa es manifesti ja que petites quantitats d'albumina que s'excreten cap a l'orina

per una alteracio del mecanisme normal de control del ronyé.
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blood blood
filter filter
urine urine

. albumin

Comparacio d’un ronyé sa i un ronyé afectat

El plasma o part liquida de la sang, conté moltes i diverses proteines. Una de les funcions

principals dels ronyons és la de conservar les proteines plasmatiques, és a dir, evitar que

es perdin o0 s’excretin en l'orina juntament amb substancies de rebuig de I'organisme. Hi

ha dos mecanismes que eviten el pas de les proteines cap a l'orina:

- El glomerul renal exerceix de barrera, permetent que les proteines més grans quedin
retingudes en la circulacié sanguinia.

- Glomerul: cadascuna de les estructures especialitzades presents en el ronyd, formats
per circuits de capil-lars diferenciats. La seva funcié és filtrar la sang, permetent el
pas de les substancies de mida petita a través de l'orina, perd prevenint la pérdua de
grans proteines i cél-lules sanguinies.

- Les proteines de menor grandaria que si que poden passar a través del glomeérul es
reabsorbeixen practicament totes a nivell dels tubuls renals.

Quan hi ha una lesié o malaltia renal, els ronyons comencen a perdre la seva capacitat de

retenir l'albumina i altres proteines. Aix0 pot observar-se en malalties croniques, com

diabetis i hipertensio; I'augment de la quantitat de proteines que es perd reflecteix un

augment de la lesio o trastorn renal.
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La retinopatia diabética, la malaltia ocular diabetica més comu, succeeix quan hi ha canvis
en els vasos sanguinis a la retina. De vegades, aquests vasos poden inflar-se i deixar
escapar fluids, o fins i tot tapar-se completament. En altres casos, nous vasos sanguinis

anormals creixen a la superficie de la retina.

Nomal Retina Diabetic Retinopathy

Oplic nerve
Retinal blood

vessels

spcts
Comparacio6 d’una retina sana amb una retina afectada per la diabetis.

En aquest cas, només es fa una esmenta perque, en aquest treball no es pot demostrar

Mic roaneurysms, edema
& exudates

gue els pacients amb diabetis MODY 2 puguin patir aquesta mena de patologia.
De totes maneres, es fa aquesta breu anotacié perque, moltes vegades, les afectacions a

les artéries macrovasculars (grans), provenen d’afectacions a arteries microvasculars
(petites).
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ESTUDI DE LA MEVA MALALTIA: PROCES DE DESCOBRIMENT DE LA MALALTIA

Analisi de sang

Tot va comencar en una visita a la pediatra. Va veure que tenia alguns problemes
hormonals i em va demanar que em fes una analisi de sang. Al cap d’uns dies me’l vaig
fer perd I'analisi no va sortir del tot bé: tenia hiperglucémia. La hiperglucemia és un exces

de glucosa en sang, és a dir, podria tenir problemes.

Interval de nivells de glucosa normals en mg/dL

L\ I

Shggss g .

/\/ Interval de nivells de glucosa normals en mmol/L

Nivell de glucosa del
pacient

Analisi de sang 14/02/2012 (12 anys)

Es pot observar que els nivells de glucosa superen els intervals indicats (a la dreta)

significativament.

Prova de tolerancia a la glucosa

A partir d’aqui van observar que tenia probabilitats de patir algun tipus de diabetis. Per
tant, em van fer una prova per comprovar si tenia intolerancia a la glucosa, fent-me una
corba glicémica: un métode de laboratori verifica la forma en qué el cos descompon el
sucre. La prova consisteix en:

Agafar una mostra de sang abans de comencar la prova, seguidament s’ha d’ingerir una
certa quantitat de glucosa (normalment uns 75 g) i finalment s’agafen mostres de sang

cada 30 o 60 minuts. La prova pot durar fins a 3 hores.
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Glucosa per ingerir abans de fer la prova

Per qué es fa aquesta prova?

La glucosa és el sucre que el cos utilitza com a energia. Els pacients que pateixen de
diabetis no tractada tenen alts nivells de glucémia. Les proves de tolerancia a la glucosa

sén una de les eines emprades per diagnosticar la diabetis.

Els nivells de glucosa a la sang per sobre del que és normal es poden utilitzar per
diagnosticar diabetis tipus 2 o alts nivells de glucémia durant I'embaras (diabetis
gestacional). També es poden mesurar els nivells d'insulina, I'hormona produida pel

pancrees que transporta la glucosa des del torrent sanguini fins a les cél-lules.

La prova de tolerancia a la glucosa oral s'utilitza per avaluar a les dones embarassades
en recerca de diabetis gestacional entre les setmanes 24 i 28 de I'embaras. També es pot
utilitzar en casos en quée se sospiti la preséncia d'aquesta malaltia, malgrat una glucémia

en deju normal.

Resultats de la prova

En aquest document es pot observar el nivell de glucosa en sang que tenia abans de
comencar la prova i després d’ingerir 75 grams de glucosa. Inicialment, el meu nivell de
glucosa ja era per sobre del normal i després d’ingerir la glucosa el nivell es dispara fins a
178 mg/dL.
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Bioguimica Clinica
Ghurnss shrum e 127 myldl. 60 - 110
Mirbidn wooh sk mn menov. 333 - 88

Despros do 1a ingests ce 75 gr de glucosa
Ghugsa 120 min 178 76 - 140 mg/dL

Resultats corba 8/03/2012 (12 anys)

Menor a 140 mg/dL Normal.

Entre 140 i 200 mg/dL Prediabetis, intolerancia a la glucosa o resistencia
a la insulina.

Major a 200 mg/dL Signes de diabetis mellitus.

Diferents diagnostics a partir dels resultats dels nivells de glucosa

Tal i com es pot observar en I'anterior taula, la conclusié d’aquest resultats €s que era molt
probable que tingués algun tipus de diabetis. Per acabar de confirmar aquesta hipotesi era

necessari realitzar més proves que confirmessin el diagnostic.

Estudi geneétic

Se sabia que part de la meva familia havia estat diagnosticada de diabetis MODY 2, una
diabetis que es pot heretar amb un 50% de probabilitats. Es va descobrir gracies a meva
cosina de 31 anys, que als 23 li van diagnosticar diabetis MODY 2. Podem observar que
bona part del arbre genealdgic de la meva familia ho pateix:

La malaltia diabetis MODY 2 és una malaltia hereditaria autosomica dominant.

A - MODY 2

a — normal
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Arbre genealogic (2017)

El cas més antic que tenim documentat a la familia correspon al meu avi. Tot i que no
disposem d’analisis o0 documents que confirmin que algun dels meus besavis també tenia
aquesta mutacié genética no seria estrany imaginar, donat les caracteristiques que s’han
comentat a la part tedrica que també estiguessin afectats per la diabetis MODY 2. Tots els
afectats de la mutacié son heterozigots (Aa) ja que és impossible que siguin homozigots

perque els seus pares, un esta afectat (A_) i I'altre no (aa).

En aquest arbre genealdgic es pot observar que bona part de la familia pateix aquest tipus
de diabetis. Com hem comentat l'inici d’aquesta malaltia ve del meu avi, el qual ho va
heretar dels seus pares, perd no es pot anar més enrere perqué no tenim proves.
Seguidament els fills (els meus tiets i la meva mare), el 50% d’ells se’ls ha diagnosticat la
malaltia, pero I'altre 50% no saben si la pateixen perqué no s’han fet les proves pertinents.
Dels seus respectius fills (els meus cosins, la meva germana i jo) tres d’ells la tenen

diagnosticada, una d’elles no la pateix, i quatre d’ells es desconeix si la pateixen.
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Aixi que em van fer un estudi genétic i van examinar el gen de la glucocinasa (GCK) i es
va observar que tenia una mutacié i era portadora d’ella:

c.751A>G; p.Met251Val.

Aix0 vol dir que en el codo en la posicidé 751 una adenina canvia per una guanina i que a

la proteina glucocinasa la metionina que esta en la posicid 251 canvia per una valina.

S0 ha eszudiads ol gqon de La Cluooacuinsaa (0C¥)
B2 he amalizade porc sccuenciacidén dizecta el =3
@w(a..ag) La pecientes I portedoxe <o Lo mutacidn:
CoIGIAA,  puNeLIsIVal.

Resultats de I'estudi genétic (1/06/2012)

Les proves que es van fer per saber les causes de la hiperglucémia que tenia

en deju, ens van donar la resposta de que patia diabetis MODY 2, una diabetis
monogeénica.
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ESTUDI DE LA MEVA MALALTIA: PROCES D’INVESTIGACIO DE POSSIBLES
CONSEQUENCIES

A partir d’aqui vaig decidir cercar més informaci6 sobre aquest tipus de diabetis, i em vaig
interessar molt per les possibles conseqiiencies que podria tenir patint diabetis MODY 2.
Com ja he esmentat abans, tenir arteriosclerosis i tenir un excés de albumina en sang. Per
aixd, juntament amb quatre pacients (els quatre familia entre ells) s’han realitzat dos
proves per comprovar si aquests tipus de conseqiiéncies sén possibles amb pacients que

no tenen diabetis més comunes com podrien ser la tipus 1 i la 2, sin6 diabetis MODY 2.
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PROVA ARTERIOPATIA CAROTIDIA

Un dels riscs que té un pacient amb diabetis és tenir placa a les artéries, el que podria
desencadenar un ictus. Seguidament s’explicara el procediment per mirar si hi ha placa o

no i els riscs que hi ha si s’hi troba placa.

Objectiu de la prova

Identificar la preséncia d’ateromatosi subclinica a partir de I'estudi morfologic a nivell de la
bifurcacié de l'artéria femoral, analitzant femoral comu i femoral superficial per preséncia

de plaques d'ateroma i tipus de placa.

Material

Ecograf Doppler amb programari arterial i de mesurament de gruix intima mitjana
Sonda lineal 13-6 MHz

- Gel conductor

- Paper de cel-lulosa

- Camilla
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Procediment:

Artéria cardtida

- Localitzen la carotide comu de forma longitudinal.

- Es mesura un centimetre a partir de la part final de bulb cap a I'artéria (per la part de la
paret).

- Seguidament el Doppler ('aparell amb el que fem I’ecografia) automaticament explora
la part senyalada i indica el gruix de les parets de la carotide. Aqui és on podrem

observar si a la paret hi trobem placa o no:

WTPAwy 04
Y P M 0% e
MY rMe 002
WIS Ol
T e

1
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- A continuaci6 es mira el gruix de la paret del bulb:

que rega sang a la cara, i la carotide externa, que rega sang al cervell.

ARTFERIA CAROTIDA v & Temporal Superfic

e, DisdsiiAza - - - \\ =
g '\\i\;‘\\( AM al
: 1 N ' A Terpar:

— FALANIRNRG

"I Ot ic ok

Cambidalamen

[ [ror.co Sraquiocctilico l

Separacio6 de lla carotide comu en la interna i 'externa

- Després s’observa que la cardtide comu es divideix en dos parts: la carotide interna,
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[
Separacioé de lla cardtide comu en la interna i 'externa

D’aquestes dos parts de la carotide també n’observarem el gruix.

[
Carotide interna
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- De la carodtide externa se’n mira a quina velocitat hi circula la sang, ja que és la més
important perqué rega al cervell. Es mira a través del Doppler, que mostra una corba de

velocitat versus temps, que representa la variacidé de la velocitat de fluid dels globuls

vermells al llarg del cicle cardiac.

[
Velocitat de la circulacio de la sang en la carotide externa.

- Es mira la femoral comu i la femoral superficial, i es mira també si hi ha placa o no.

i superficial
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- Els pacients que no tenen placa a dalt i tenen placa a baix solen ser pacients que
fumen o han fumat (el tabac fa el mateix mal que si el pacient fos diabétic). Les plaques
de les femorals solen estan molt relacionades amb gent que fuma o ha fumat. Si no es
veu cap placa de greix en els territoris que es miren, no es pot assegurar que no tingui

més placa en cap més lloc, ja que totes les artéries no es veuen.

e

Index turmell — bra¢

Es una prova senzilla, barata i no invasiva per determinar I'existéncia de malaltia arterial
periférica. Té una sensibilitat del 95% i una especificitat del 100%.
Es un important marcador d’existéncia de malalties arteriosclerdtiques en altres territoris

vasculars.

ARTERIA NORMAL : ARTERIA ESTRECHADA POR LA PLACA

FLUJO DE SANGRE PLACA DE ATEROSCLEROSIS

El 70% dels pacients que presenten malaltia arterial periférica no tenen simptomatologia.

La progressio de la malaltia és lenta i després de 5-10 anys el 70% segueix sense

presentar simptomatologia.
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Els pacients no presenten simptomes fins que no tenen el 70% de la llum del vas

sanguini obstruida.

- Es mira la pressi6 als bracos, la pressio sistolica (la maxima) i es compara amb
la pressio sistolica de I'artéria pédia i la tibial posterior que ha de ser igual o
similar (en la fotografia anterior s’observa com es pren la pressié de l'artéria

pedia).

Anteria
Pedia

-

Ao bl po o

St dimnbove sian
be pedoma, bezello v e

Artéria pédia Arteria tibial posterior

- Si no arriba a la mateixa pressié significa que hi ha dificultat per a qué arribi
la sang, és a dir, hi ha placa. Llavors es mira que no hi hagi malaltia arterial
periférica. Per a fer aquesta prova s’utilitza un Doppler continu per escoltar el
so de l'artéria pédia i tibial posterior (s6n artéries grans que reguen els peus).
Aquestes artéries es solen tapar a pacients diabétics amb malalties renals i

pacients amb obesitat.
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Doppler continu

- Es fa una classificacié de malaltia arterial que és el gruix intima-mitja, és el

gruix de la paret: la intima, que és la paret que esta tocant just a la sang i la

mitja és la que toca el teixit corporal.

- També hi ha I'I'TB (index turmell- brag), en quée hi ha uns parametres de
normalitat o de patologia. (es podran observar aquests parametres, quan es

presentin els resultats de la prova)

- L'ITB és conegut per ser poc fiable en pacients amb calcificacié arterial (enduriment
de les artéries), que es tradueix en artéries que s6n poc o gens compressibles, llavors
les artéries rigides produeixen una pressio del turmell falsament elevada, donant
falsos negatius). Aixo sovint es troba en els pacients amb diabetis mellitus (el 41%
dels pacients amb arteriopatia periférica tenen diabetis), insuficiencia renal o en

fumadors importants.

Risc

- Risc mig: es fa I'ecografia i resulta que el pacient té malaltia arterial i/o té dificultat per
regar els peus (index turmell-brag). S’ha de determinar si el pacient pateix malaltia
arterial periferica per determinar si el pacient té risc alt a 'hora de patir un infart. Si té
risc mig té probabilitats de patir un infart en 10 anys. Tots aquest factors depenen del

pacient amb les seves diferents caracteristiques.

- Risc alt: si el pacient presenta placa i/o problemes perqué arribi el reg a les cames.
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- Risc altissim: Si aquestes plaques que es troben resulten molt grans i, a més, si mirant
la velocitat del reg de la sang es veu que es dispara molt ,significa que hi ha una
dificultat perqué passi la sang resulta que aquest pacient ja t& una estenosis. Es a dir,
se li esta tapant I'artéria carotide, llavors no té un risc alt, sin6 un un risc altissim, tan alt
que hauria d’anar directament al neuroleg i el cirurgia vascular probablement haura de
fer una endarterectomia, que consisteix en treure aquesta espeécie de tap que hi ha en

aquesta artéria perqué pugui circular la sang.

Si es troba placa en algun dels territoris que s’observa, es pot assegurar que en algun
altre lloc n’hi ha. Les plaques el que poden fer és taponar algunes artéries sobretot les
més petites (que sbn més facils de taponar). La sang de les artéries sempre esta en
moviment, la placa pot trencar-se i formar un petit coagul que es desplaca per tot el torrent
sanguini i s’atura en l'arteria més petita que trobi, si té la mala sort que es para en una
artéria coronaria o cerebral, llavors es produiria un infart / ictus.

Si hi ha placa els metges promouen estils de vida saludables, és a dir, dieta i esport.
Factors de risc

- Modificables: son els que podem modificar i fer desapareixer: consum de tabac.

- No modificables: no es poden fer desapareixer perd poden tractar.se i portar-ho lo

millor possible: edat, malalties hereditaries i si algun pare, mare o familiar proper ha

tingut un ictus abans dels 65 anys.
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Resultats de la prova de 4 pacients amb diabetis MODY 2

Els resultats s’obtenen a partir del quocient de la pressi6 arterial registrada per el Doppler

continu a la arteria pedia i tibial posterior i la pressio arterial de la artéria humeral.

- ITB
Emmd;ea | femoral

[eno

B i 1bils beuzs; GIM: Grosor inima medo

EA erfanredad sleromslosy

IR Inlurve o ve rulsnerds por sosd 7 sexo ssgin publcacionss previss ut |eande o mismo proocole de adaguizizidn de imbgene:;
Junyant i et a \ed ClintBarcy 2005 125770-1. . ARIC Iavastigatore. Semks. "G6125:1501.7

Possibles resultats de la prova

EAO: No aterosclerosis. Control de factors de risc cardiovascular. Canvis d’estil de vida.
EA1: Aterosclerosis lleu. Modificar factors de risc cardiovascular.

EA2: Aterosclerosis moderada. Modificar factors de risc cardiovascular.

EA3: Aterosclerosis greu. Modificar factors de risc cardiovascular. Derivar a especialista
(cirugia vascular, neurologia). Completar estudis.

Si el pacient pateix diabetis 0 malaltia renal s’ha de realitzar un control especific de les

dos patologies.
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En aquesta prova la unitat de detecci6 i tractament de malalties aterotrombotiques
(UDETMA) la va realitzar a 4 pacients: Jo, la meva mare, la meva germana i la meva tieta;

totes quatre diagnosticades amb MODY 2.

En els seguents documents es podran apreciar els resultats de la prova.
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PACIENT 1
EXPLORACION FISICA ;
Tension media enlaconsuba:  TAS:  91.0 mmHg TAD:  54.5 mmHg
ETtA B i Cinturx 73 am Peso:  85.1 Kg MC:  Kgim®
&L,3 (\%
Riesgo Cawdiovascular
Tabaco: Mo fumador ITB dorocha: 1.062 ITB lzquicrda:1.063  ITB Indice:  1.053
Indice dedo-trazo (IDE) derechc: hdice dedo-brazo (IDB) izquierdo
(nice dedu-orazo. presion sistdlica <= 80 mim Hy, sugestve de isquemia)
ECOGKAFIA CAKUCTIDEA Y FEMOURAL
pran DERECHA ZQUIERDA Mzdia
MAX iR MAX MIN
cC 0.530 0430 0.580 0.450 0425
E 0.430 0.380 0.480 0.430
(&}
QCRCCHA 1IZQUICRDA
Cardtda Comin Cardlida Camiin
Flacas: No Clasif: Placas. No Clasir.
Gradc ectencel No aelenceie Superficie: Grado astenosi: Nc estencsis Superficie:
Vel sist: Ve diast: Ratio: Vel sist Vel diast Raio:
Bifurcacior Bilurzazién
Flacas: No Clasr: Placas. No Ciasir,
Grado estenosi No aslenosis Supericie: Grado as:enosi: No estennsis Superficia:
Vel sist: Vel diast: Ratio: Vel sist: Vel diast: Ralio:
Cardtda Intena Cardtida Intara
Flasas. No Clast, Plavas No Clasifl
Grado estenosi No aslenosis Superfide: Graco asienosi- No astenosis Superficie:
Vel sist! Vel dast: Ratio: Vel sist: Vel diast: Ratio:
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(s
UDETMA

LY TRATANRE NI
OF ENEPSEDADES ATTRCTROMS IS

Cardtida Exdema

Placas: Mo Clasif:

Crado estenosi: Nc estenosis
Vel sist: Vel diast:

Supzricie:
Ratio

Cardtida Externa

Placas: No Claaif:
Grado estenos: No eserosis

Vel siet Ve diast:

Famoml Comin

Flacas:No

?

Oasiﬁca_ciéi

Femoral Supeicial

i

Femorzl Comdn

Superficie:

Eato:

Flacas:No
Clasificacdn:

Macas:Na>
Clasificacion:

Femorzl Superficial

Placas:No

Clasificacon:

Total area carétida: cm?

Tolal araa femarat cm'

En aquest cas la pacient 1 no presenta cap tipus de malaltia arterial. L'index turmell-brag i

I'intima mitja estan dins dels rangs de normalitat (com es pot observar a la taula 1). Per

tant estem parlant d’'un pacient EAO.

En el document anterior (resultats de la prova) es poden observar diferents taules amb els

resultats dels diferents llocs on s’ha fet.

En aquest cas s’ha observat la carotide comu, I'externa, la interna, el bulb, I'arteria femoral

comu i la superficial. En cap cas s’ha observat cap tipus de placa, per tant, el pacient no

presenta aterosclerosis.
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PACIENT 2
EXPLORACION FiSICA -
Tensir media en la consulta: TAS: 121.7 mmHp TAD- 77.C mmHKg
FTA normal Cinturaz 81 cm Peso: 85.1Kg INC: 32.83 Kg/im*
Fmgo Cardiovescular
Tabaco Ocssional ITB derecha: 0.960 ITE lzquierda 1.040 IT3 ndice; 0.96C
Indice dedo-brazo (IDE) derecho: Indize dado-brazo [IDB) izquierdo:

(Indice dedo-traze: presion sisiolca <= 80 mm Hg, sugestivo ds Iscuemia)

ECOGRAIIA CARQTIDCA Y TEMORAL

GIM DERECHA IZQUIERDA Media
MAX MIN MAX MIN
C 0.770 0.580 0.650 0.540 0.572
b 00800 0,660 0670 0.620
Cl 0480 0.440
DEREUHA ILOQUERDA
Carosda comar Carotisa Comon
Flacas: No Clasf: Placas: No Cleai
Grado eslencsi: No astencsis Superficie: Grado estendsic No estenosis Supericie:
Vel sist Vel dizst: Fato Vel sist: Vel diast: Rati>:
Bifurcacicn Bifurcac'on
Places: No Clasif: Placas: No Clesil:
Grado estenosi: No astercsis Superficie: Grado estenss \lo estannsis Superfide
Vel s st Vel diast Rafio: Val sist: Vel diast: Ratio:
caoludga intema Cardlide Interra
Macas: No Clasif: Pacas: No Clasi:
Grads esienosi: No estencsiz Superfizie: Gradc estenosi- No eslenasis S ipedice
Vel st Vel diast: Ratio: Val sist: Ve ciast: Rato:
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UDETMA

MOOAS 08 I TREC N Y TRATAMIBN
JEENEFNEIVDES NER0RAMSIICS

Cardtida Externa Cardtids Exlerna
Flocas: MNo Casif: Placas: No Clact:
Grado estenosi: No estenosis Supeficia: Crado estencai Ne ealencsis Superficie:
Vel sisl. Vel diesl. Ratio: Yol sist: Vel diast: Ratio:
Femoral Comin " Femoml Comn .
HacasnNo Placastie
| Clesficacidr: Clasitzecon:
Femaral Suparficial Femoral Superica
Plzcas:No Placas ' Nn
Clas ficacidn: Clasificacdn:
Tola area cardlida: em? Total ares fomersl: cm? = =

En el seguent pas tampoc es mostra cap tipus de malaltia arteria ja que I'index turmell-
brac i 'intima-mitja estan dins dels rangs de normalitat (com es pot observar a la taula 1).
S’han observat les mateixes part que el pacient 1.

El pacient 2 també és EAOQ.
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PACIENT 3
EXPLORACION FiSICA
Teneibn meda or la conedlta:  TAS:  “92.5mmHg TAD: 555 mmHg
HTA optima Cntwa: 89 em Pasa: 447 Kg M Kg/m?
Riesjc Cargidvasculer
Tabaco: Nofumadeor ITD derecha: 0.839  1TB lzguerda:0.889 ITE lndice:  0.889
Indice dedo-brazo (D8] deracho: incice dede-brazo (DB)izquierds:
(indice dado-brazo: presién sistdlica <= 80 mm Hy. sugestivo de isquemia)
ECOGRAFIA CAROTIDEA Y FENCRAL
o DERECHA ZOUIERDA Media
j MAX NIN MAX MIN
cC .500 0400 0.470 U400 a1z
B 0.540 0.500 0,210 0440
ol 0,370 0320
DERECHA ' I2QUIERCA
Cardtida Comun Cardtica Comun
Placas: No Clasit Placas; No Clasif
Grado estenosi; No estanosis Suparice: Craco catencsi: No ectenosie Superficio:
Vel sist: Vel dast: Ratio: Vel sig Val diast: Rztio:
Bilurcacion Biturcacion
Flacas: No Clasi: Placas. No Casif
Grado estenos: No estanosis Superiicie: Sraco estonosi: No estenaele Superficie:
Vel sist: Vel diast: Ratia: Vel sisl* Vel diast: Ratio:
Carotida Interna carcida inkena
Placas: No Clasl Placas. No Clasif.
Grado estenosi: No esteroasia Superfide: Srado estenost Mo estenosie Superficie:
Vel sist: Ve dast: Ratio: Vel sial: Vel diast: Ratio:
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¢f
e

OF O ERIEDOSSATER S

Carétda Exlerna Cardtda Extarna

Placas. Nou Clasif, Placas: No Clasif:

Grado eslenosi: No esteosis Supefice: Grado esteros: ND estenosis Superficie;
Vel sist: Vel diast: Ratio Vel sist: Vel dast Ratio:
Femaoral Comin Femcral Comiin

Placas:No 7 1 Placas:No

Clasificacson: | Clasifcacion.

Femcral Superiicial Femcral Supericial

Placas:No = Placas:No

Clasifcacion: Clasifcacion:

Total area cardtida: om? Tolgl ;rca fcmoral: cm?®

En el seguent pas tampoc es mostra cap tipus de malaltia arteria ja que I'index turmell-
brac i 'intima-mitja estan dins dels rangs de normalitat (com es pot observar a la taula 1).
S’han observat les mateixes part que el pacient 1.

El pacient 2 tamabé és EAOQ.

Pot provocar dubtes I'index turmell-brag ja que esta per sota del rang de normalitat pero

molt poc, tant poc que es pot considerar que esta a dins del rang de normalitat.
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PACIENT 4
EXPLORACION FISiCA
Tensiér mediaenlaconsulta:  TAS: 1035 mmHy TAD:. £3.0 mmHg
HIA: optima Gnlure: 70 em Peso: 563 Kg IMC: 21.19 Kg/m?*
Riesgo Cardiovaszular
Tahacn Ex-fumador ITE darecta: 100 IT8 lzquierda:1.091 ITB Indice:  1.001
Inice vedo-brzzu (IDB) derecho: Indice dedo-trazo (108! izqulerdo:

(indice dedo-brazo; presion sistolca <= 8) mm Hg. sugestivo de isquemia)

ECOGRAFIA CAROTIDEA Y FEMORAL

kb DERECHA [ZQUIERCA Meda
MAX MIN MAX MIN

cC | 0.760 0.480 0.790 059 0630

B 0.920 0.800 1.190 0630

cl 0.830 0.650

DERECHA IZQUIERDA

Cardlida Coman Carbtida Comin
Placas: No Clasil: Flacas: No Clasif:
Grado estanost No asfenosis Supeficie: Grado estenosi: Na astenasis Suparficie:
Vel st Vel qiast: Rato: velsist Vel diast: Kalo:
Biturcacion Elfurcacion
Placas: No Clasif: Placas: Na Clasif:
Grado est2nost No 2sienosls Superficie: Grado estenosl: Nu estenosls Suparficle:
Vel sist Vel dias: Ratin: Vel sist: Vel diast: Ralio
Cardlida Ihterna Cardtida Inrera
Placas, Nu Clasd. Plazas, Nu Clasif.
Grado estandsi: No 2slenosis Superficie; Grado estenosi: Nc estenosis Superficie:
Vel sist: Vel das: Ratis: Vel sist: Vel diast: Ratic
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UDETMA

INDAS DETRCTON © TRAVENRTD
FE INFERVEDADTE NERITRONBOTICAS

Cardlida E<terna Cardlida Extema

Flazes: No Clasif: Placas No Clasif:

CGradn astenns: No eslenosis Superficia: Grado estenosi: No estenosis Superice:
Vel sst Val diast: Ratin \'nl sisl: el diast Ratio:
Femoral Comdn " Famoral Comun

| Placzs No PlacasNo -
! Clasificacion: Clasficacidn:

Femeral Superficial Famoral Superficial

Flacas No Placas:No

Clasificaciors Clas ficacién:

Total area carstide: em? Total aras formcrsl: o T

En el seguent pas tampoc es mostra cap tipus de malaltia arteria ja que I'index turmell-
brac i I'intima-mitja estan dins dels rangs de normalitat (com es pot observar a la taula 1).
S’han observat les mateixes part que el pacient 1.

El pacient 4 també és EAO.
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EXCES D’ALBUMINA

Una de les primeres proteines que es detecta quan hi ha dany renal és l'albimina. Les
persones que presenten de manera persistent certes quantitats d'albiUmina en orina
(albumindria) presenten major risc de desenvolupar insuficiencia renal i malaltia

cardiovascular.

La major part de les vegades es mesuren en la mateixa mostra d'orina tant albumina com
creatinina, i s'estableix posteriorment un calcul entre les dues conegut com a quocient
albumina / creatinina (ACR, per les sigles en anglés). Aquest calcul permet conéixer amb
més exactitud la quantitat d'alblmina que es perd per orina. La concentracié de l'orina
varia al llarg del dia, de manera que s'excreta més o menys quantitat de liquid juntament
amb els productes de rebuig. Per aquest motiu la concentracié d'alblmina en orina pot
també variar. La creatinina, un producte derivat del metabolisme muscular, sol excretar en
orina a una taxa constant i el seu nivell en orina constitueix un indicador de la quantitat de
liquid que s'esta excretant com orina. Aquesta particularitat de la creatinina permet establir

un factor de correccié quan es recull una mostra d'orina aleatoria.

Aquest prova es realitza dipositant I'orina en un contenidor i no es requereix cap

preparaci6 previa per realitzar-la.

En aquesta prova es va realitzar un analisi d’orina a quatre pacients afectats per la

diabetis MODY 2: jo, la meva mare, la meva germana i la meva tieta.

A la seglient pagina s’observaran els resultats de la prova.

RESULTATS DE LA PROVA DE L’ALBUMINA
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PACIENT 1

Bloguimica en Orina

CllEﬁtl'?ha crra 7 272.24 mgldL 2800 217C¢C
Auminirea afina 18.93 ma'l 001 - 200
Alsumin(ria/creztining 8.33 mlyr 00 - 30

No hi ha cap mena d’alteracié en el quocient d’albumina/creatinina, per tant el pacient no

presenta cap tipus de patologia.

PACIENT 2

Quociant Microalbuminarial Creatinina

Crealinine orne 136.60 mpidL 28.00 - 217.00
Micraathumirdria cedra 4.62 mgll 0.01 - 200
N bumindrivcresliniea 333 mglgr 00 - 250

El pacient 4 no presenta cap mena d’alteracié en el quocient d’albumina/creatinina, per

tant, el pacient no presenta cap tipus de patologia.

PACIENT 3

Bioguimica en Orina

Proaties ving Quant 1100 mgidl 0.00 - 1200
Proeiuria'crestining 33 myg cre 0.0 - 2000
Creginna oina 150.05 mgudL 2809 - 21T.00
Alburrindria orna 749 mgiL a.01 - 200
Alburrindria'craatinra 399 maigr 0.0 - 300

El pacient 2 tampoc pateix cap mena d’alteracié en el mateix quocient. Es un pacient que

no presenta cap mena de patologia.

PACIENT 4

MICIOALRUMINA / ORTNA ESPONTANRA
Torbidisy.ria
RESULTNDD. v vvrecstsssannsarvsnss 2,1 rq/g crear<ic,0)
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El pacient 3 no presenta cap mena d’alteracié en el quocient microalbumina/creatinina (és

el mateix que orina espontania). Es un pacient que no presenta cap tipus de patologia.
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CONCLUSIONS

Part teorica

La diabetis és una malaltia molt comu. Entre els diferents tipus de diabetis una de les més
desconegudes és la diabetis MODY 2. Per aquest motiu i per les seva simptomatologia
tant imperceptible se sol confondre amb la diabetis gestacional.

Per tal de diagnosticar la MODY 2 és imprescindible realitzar un estudi genétic i coneixer
la historia familiar ja que hi ha un 50% de probabilitats d’heretar-la.

El millor tractament consisteix en un control de la dieta i exercici fisic.

Part practica

Diagnostic

El diagnostic d’aquesta malaltia va ser un procés de tres proves diferents:

- Analisi de sang: va ser la primera prova que es va fer i, per casualitat, es va observar
que tenia hiperglucémia. Per tant, s’havia de contiunar investigant sobre el problema
que podia patir.

- Corba de tolerancia a la glucosa: el resultat de la prova indicava que patia
prediabetis, ja que tenia els nivells de glucosa per sobre del rang de normalitat (178 mg/
dL). Aixo vol dir que era possible que patigués diabetis, per tant no es podia descartar
res.

- Estudi genétic: gracies al coneixement de que part de la meva familia ja patia diabetis
MODY 2 es va decidir fer un estudi genetic per detectar algun tipus de mutacio.
Finalment es va detectar una mutacié al gen de la glucocinasa (GCK). Aixd vol dir que
pateixo diabetis MODY 2.

Conseqgueéncies

En aquest treball s’han estudiat les possibles conseqiiencies que es podien patir si una
persona pateix MODY 2. S’han estudiat 4 pacients:

- Pacient 1

- Pacient 2

- Pacient 3

- Pacient 4
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Tots els quatre pacients pateixen diabetis MODY 2 i s6n familia entre si.

S’ha estudiat la possiblitat de tenir placa a les artéries carotides i femorals. Tots quatre
resultats sdn negatius, és a dir, no presenten aterosclerosis i tenen provabilitats baixes de
tenir-ne. Aixo no vol dir que un altre pacient amb MODY 2 no en pugi tenir perqué només
s’han estudiat quatre casos i no podem obtenir resultats molt rigorosos. El que si que es
pot dir és que en aquests quatre casos, que la diabetis MODY 2 no ens desencadenara

una atersoclerosi.

El segon estudi que es va realitzar sobre els quatre pacients és la preséncia d’albumina
en orina. El resultats també van ser negatius, no hi havia una preséncia d’albumina més
elevada dins del rang de normalitat. Aquests resultats, igual que els resultats de la
preséncia de placa a les artéries carotides i femorals, no sén uns resultats molt rigorosos
ja que només s’han estudiat quatre pacients, pero el que sique podem dir es que en
aquests quatre casos, la diabetis MODY 2 no els ha desencadenat un excés d’albumina

en orina.

Prevencié

Per prevenir tots aquests tipus de consequiencies que s’han estudiat basicament s’ha de
dur una vida saludable: fer una dieta equilibrada i fer esport. No es necessita cap mena de

tractament especific ni cap tipus de medicacid. Excepte en 'estat gestacional.

Dificultats derivades de patir la diabetis MODY 2

No hi ha cap mena de dificultat en patir MODY 2. La meva experiéncia personal no és
gens dolenta. Saps que tens una malaltia cronica, pero és lleu. Aixi que, personalment,
patir MODY 2 és com no tenir cap malaltia. L’Unica cosa que s’ha de fer si pateixes MODY

2 és fer revisions cada any o cada dos anys i fer-se algun analisi de sang de tant en tant.
Es important quan un pateix diabetis MODY 2 o qualsevol altra malaltia tenir un bon

control medic per tal de prevenir possibles complicacions. Una dieta sana i un estil de vida

saludable ens ajudaran una millor qualitat de vida.
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Vasa vasorum

El vasa vasorum és una xarxa de petits vasos sanguinis que provenen les parets de
grans vasos sanguinis de les artéries com la carotida.

L’alteraci6 de la microvascularitzaci6 prové de les persones amb diabetis de
problemes de macrovascularitzacidé i el que ho enllaga és la vasa vasorum que
alteren la paret de les grans arteries. Llavors una manera de mirar-ho és posant un
contrast amb microbombolles, amb aquest contrast és pot veure com arriba la sang
a la paret de l'artéria, i es pot veure si hi han alteracions a les microcirculacié de
artéria. Aquesta teoria és una teoria puntera de UDETMA (Unitat de detecci6 i
tractament de malalties aterotromotiques).

El que es vol fer és agafar a pacient amb mutacié del gen de la glucocinasa positiu i
comparar-ho amb els seus germans amb mutaci6 del gen de la glucocinasa negatiu.
Perque tindran un entorn semblant, han menjat el mateix durant molt temps durant
la seva vida. El que faran sera mirar la microvascularitzacio de I'artéria carotida. Si
no hi ha diferéncia voldra dir que aquestes mutacions de la glucocinasa no afectés

en res. i si hi han algunes alteracions és continuara estudiant.

Tuniza
adventltla oy vasa
o R ‘o vasorum

Michiaki Akachi, M.D.

Representacié grafica d’una artéria amb la vasa vasorum.
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Llibre descarregat de: http://www.elsevier.es — Phenotypic heterogenety between
different mutations of MODY subtypes and within MODY pedrigrees. Diabetologia.

Dra. Marta Hernandez Garcia (Endocrina de I’hospital Arnau de Vilanova de Lleida).
Infermera Valle Pefa Garcia (Ecografista de UDETMA, hospital Arnau de Vilanova de
Lleida)
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