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RESUMEN
OBJETIVO: Conocer la prevalencia de Antecedentes Familiares de
Diabetes (AFD) en los pacientes mexicanos adultos con diabetes
mellitus tipo I (DMI) y determinar la correlacién con edad, sexo

fenotipo, asi como identificar la edad de inicio mis frecuente.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 90 pacientes (55 mujeres y 35
hombres), de nacionalidad Mexicana, portadores de DMI, con una x de
edad de 23.44 y un tiempo de evolucién de su Diabetes con una x de
10.07. Asf también, se incluyb un grupo control con caracteristicas
similares en cuantc a nimero, edad, sexo y fenotipo.

Se investigaron los AFD, tanto de DM1 como de diabetes mellitus
tipo II (DMII) en ambos grupos y se clasificaron de acuerdo a, si
la afectaciSn era en familiares de primero, segundo o tercer grade
de parenteaco, estudifindose la correlacién existente con sexo y
fenotipo en ambos grupos, edad de inicio y tiempo de evolucién

en el grupo indice.

RESULTADOS: Se encontraron AFD en el 73.3% (n=66) de los pacientes
con DMI, mientras que en el grupo control se encontraron solamente
en el 53.3% (n=48), p= 0.0001. De los pacientes con DMI 37.7%
(n=34) tuvieron AFD en familiares de primer grado y 58.8% {n=53) en
familiares de segundo grado y el 17.7 % (n=18) en los de tercer

grado.
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El anteéedente de DMI fue positivo en el 11.1% (n=10) del grupo
indice y en el grupo contrel fué negativo (p= 0.029).

El AFD en el padre fué similar en el grupo estudio y el grupo
control, mientras que el AFD en la madre fue del 18.8% {n=17) vs un
6.6% (n=6) en el grupo cor'ltrol {p= 0.012). Por otra parte los AF de
hermanos con DMII fueron similares en ambos grupos (3.3% Vs 2.2%).
Se encontré una mayor prevalencia de AFD en el sexc femenino,
siendo positivos en el 76.36% (n=42), a diferencia de un 68.57%
(n=24) en el sexo masculinc del grupo indice (Tabla 1) . En el grupo
control los AFD fuercon similares en ambos sexos con un 52.97%
{n=18) en los hombres y un 53.6% (n=30) en las mujeres‘.

En cuanto al fenotipo, el grupo estudio estuvo constituido por un
65.5% (n=59) de blancos y un 34.5% (n=31) de mestizos.

La edad de inicio de la DMI fué més frecuente en la etapa
peripuberal, siendo en las mujeres entre los 10 y los 14 afios en en

los hombres entre los 14 y los 16 afios.

CONCLUSION: Los factores que se asocian en forma mds frecuente a la
DMI en este estudio son: los antecedentes familiares de DMII, el
sexo femenino, fenotipo blanco y el antecendente de madre con DMII.

La mayor incidencia de DMI se presentd en la etapa peripuberal.
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INTRODUCCION

La DMI es una enfermedad de presentacién abrupta que inicia gu fase
clfnica cuando el dafio inmunolégico a la poblacisn de las cé&lulas
Beta del pincreas ya ha progresado importéntemente. Sin embargo en
la dltima década se han realizado grandes avances en el
conocimienteo de la fisiopatSlogia de la DMI identificandose

factores predictivos y preventivos en el desarrollo de la misma.

Las det:erniinaciones de Antigenos de Histocompatibilidad (HLA),
Anticuerpos contra c&lulas de los Islotes (ICAs) y Anticuerpos
Antinsulina (IAAs), han demostrado ser de indiscutible importancia
en la prediccisén de la DMI. Los HLA DR3 y/o DR4 se han demostrado
en un 90 a 95% de los pacientes con DMI (1,2,3), mientras que los
HLA DR2 y DR5 se han asociado con un efecto protector para el
dpaarrollo de la misma {(4). Por otra parte, los ICAs se han
encontrado pooitivos desde un 77 hasta un 100% en los pacientes con
DMI de reciente diagnéstico (5,6,7) y los IAAs se han demostrado en
el 69% de estos pacientes (8). A pesar de ello no es posible
predecir con certeza absoluta en base a estos estudiocs si un
pacierite va a desarrollar la enfermedad, ya que estos mismes HLA se
han demostrado en controles no diabéticos, y por otra parte la

presencia de ICAs y de IAAs tienen las prevalencias referidas en



pacientes en etapas cifnicas de la enfermedad y la presencia de
estos en etapas preclinicas ge infiere que son muy baias o
indetectables ya que son en proporcién directa al dafio
inmunolégico. Sumado a lo anterior se sencuentra el hecho de que
no eg factible realizar estos estudios sin identificar a los grupcs
de alto riesgo para el desarrollo de la DMI, ya que su incidencia
se reporta en cifras de un 2 a un 15.16/100,000/aflo en menores de

15 afios (9,10).

El reccnocer a los grupos de alto riesgo en la poblacién mexicana
nos permitirfan trabajar en un grupo mis reducido con la
posibilidad de realizarles determinaciones de ICAs e IAAs para en
base a resultados proceder a la realizacién de Pruebas Intravenosas
de Intolerancia a la Glucosa y determinacién de HLA, lo que nos
estableceria una predictibilidad cercana al 100% y la posibilidad

de iniciar tratamiento en etapas preclinicas de la DMI.

Actualmente en los pacientes con DMI de reciente diagnéstico se ha
establecido que el uso de Ciclosporina puede preservar la capacidad
regidual secretora de Insulina de los Islotes pancreiticos
prolongando los periodos de remisién y manteniendo una sensibilidad
Sptima a la Insulina {11), reportdndose remisi&én de hasta 7 afios

con este tratamiento (12). Otros f&rmacos de probable utilidad son:
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La Aminoguanidina que es un inhibidor del &xido nitrico el cual se
encuentra implicado en la lesitnm a la célula beta durante el
procese inmunolégico de la DMI (13); la Vitamina E, por su efecto
antioxidante se ha demostrado que reduce el dafio a la célula beta
{14); el probucol gue se ha implicado con un efecto protector (15)
y 1la Nicotinamida que previene el desarrollo de la DMI ante cé&lulas
beta dafiadas por agentes diabetogénicos (16). Todos estos son
farmacos que en un futurc podrian tener aplicacicnes no soio en la
DMI de reciente diagnéstico, sino m&s inporténtemente en las etapas

preclinicas de la misma.

Los estudios epidemiolégicos y clinicos han demostrado que existe
una gran variabilidad en la presentacién de la DMI en cuanto a
prevalencia e incidencia de acuerdo al grupo étnico que se estudie
con variaciones en cuanto a edad de inicio de la diabetes, sexo y ’

antecedentes Familiares principalmente.

Se ha demosirado que la DMI es de mayoxr prevalencia en caucésicos
@ en poblaciones que tienen una mezcla génetica sustancial con
caucdsicos. La prevalencia de DMI varia de pais a pafs y entre los
grupos étnicos de un mismo pais. En Estados Unidos de Norteamerica
1la prevalencia estimada es de 0.26% para la edad de 20 afios,

mientras gue en Malanesios y Japoneses es de 0,007% (17,18).
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En cuanto a incidencia, la mids alta reportada en el mundo es en
Finlandia con una tasa de 35.2/100,000 hab/afio (19) y la mis baja

la reportada en Japén con 1.7/100,000 hab/afio (20).

En cuanto a la prevalencia de AF de DMII en los pacientes con DMI,
se ha demostrade en alqunos estudios que estos son mucho més
frecuentes que en la poblacién no-diabética consideréindose en estos
casos a los AFD como un factor de riesgo para la presentacidn de la
DMI, Controversialmente en otros estudios se ha demostrado lo

contrario (21,22).

En base a lo anterior nosotros decidimos estudiar en los diabé&ticos
tipo I adultos mexicanos, la prevalencia de AFD y las implicaciones
de estos con el fenotipo, sexo, edad de inicio y otros factores
adicionales con €l objetivo de reconocer a los que més
frecuentemente se asocian a la DMI y de esta forma identificar
posteriormente y en base a estos datos a los grupos que tiene

mayores probabilidades de desarrollar DMI en la poblacién mexicana.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio a pacientes con DMI que acuden a la
Clinica de DMI adultos del Departamento de E}xdocrinologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza, obteniéndose
su aprobacién por escrito para su inclusidn en el estudio, Se
investigarcn los AFD a trives de entrevista directa con el paciente
y confirméndose los datos a tr&ves de €l o los familiares més
cercanos (generalmente la madre y/o el padre), asi como el llenado
de un cuestionario donde entre otros datos se recababan nuevamente
los AFD y ge subclasificaban de acuexdo al grade de parentesco de
los familiares afectados de DMI o DMII. Asi mismo se documentaba
color de la piel, ojos y cabello y antecedentes de Familiares
Cauncdgicos para en bage a ello documentar el fenotipo
clasificindose a los pacientes en Blancos y Mestizos. Se recabo la
'edad de Inicio de la DM y factores adicionales que pudieran
relacionarse con la presentacisn de la DMI,

Se excluyeron del egtudic a los pacientes en los que por alguna
razén se desconocian los Antecedentes familiares f{adopcidn,
desconocimiento <le la rama paterna, etc).asi como los que no eran

de nacionalidad Mexicana.



Asi también se estudiaron a 200 perscnas no diabéticas
seleccionadas al azar, y a través de la aplicacién de un
cuestionaris en escuelas de educacién univergitaria, oficinas
piblicas y transuvéntes, realizandose pareacién con el grupo estudio
para obtener un grupo de 90 controles similares en cuanto a Sexo,
Edad y Fenotipe, también en el grupo control se obtuvo la
informacién a través del control y su familiar o farlniliarea y se
excluys del estudio a los gque por alguna r&zon desconocian sus

antecedentes familiares.

Quedaron incluidos en el estudio 90 pacientes con DMI (55 mujeres
y 35 hombres) con una x de edad de 23.44 (DS 7.044) y con un tiempo
de evolucién de su diabetes con una x de 10.07. (rango de 1 a 28),
el grupo control quedd constituido por 90 sujetos (56 mujeres y 34

hombresz con una x de edad de 23.12.

Se considerd como familiares de primer grado a Padres y Hermanos,
como de segundo grado a tios (hermanos de los padres) y abuelos
tanto paternos como maternos, y como familiares de tercer grado al

resto de familiares.
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ANALISIS ESTADISTICO

Consiste en la descripcifén de los datos demograficos mediante
tablas de distribucién de frecuencias y expresando los datos
numéricos con base en la media y desviacién esténdar.

La comparacién entre las variables aleatorias discretas se realizd
utilizando prueba T de student y suma de rangos de Wilcoxon.

La comparacién de las variables categ6ricas se establecieron
mediante la utilizacién de Chi cuadrada en tablas de contingencias
2 x 2. Se utilizé ANOVA con comparacibn miltiple tipo Duncan para
establecer difersncias significativas entre grupos. En todos log
casos gse considerd significancia estadistica en un nivel alfa de
.05 y prueba de dos ceolas.

Para lo anterior los datos fueron manejados en la computadora en un
manejador de base de datos (Dbase IV) y los datos fueron exportados

al programa estadistico STATA.
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RESULTADOS

Se encontraron AFD en el 73.3% (n=66) de los pacientes con DMI en
comparacién con un 53.3% (n=48) que se encontré en el grupo control

p~ 0.0001,

Los AFD en el grup~ iIndice se encontraron en familiares de primer
grado en el 37.7% (n=34); en segundc grado en el 58.8% (n=53) y
sSlamente en el 17.7% (n=16) se encontraron los AFD en Familiares

de tercer grado. {tabla 2)

El antecedente de padre diab&tico en el grupo estudio y en el grupo
control no fue significativo, mientras que el antecedente de madre
diabética fue del 18.8% (n=17) en el grupo indice y en el grupo

control fue del 6.6% (n=6) con una p=0.012.

El antecedente familiar de DMI en nuestro grupo estudio se encontrd
en el 11.1% (n=10), mientras que en los controles dicho antecedente

fue de cero, con una p=0.029.

Los AFD en el grupo indice tuvieron una mayor prevalencia en el

sexo femenino, siendo positivos en el 76.36% (n=42) vs un 68.57%
(n=24) encontrado en el sexo masculino. En el grupo control estos
antecedentes fueron similares en ambos sexos con un 52.97% {n=18)

en los hombres y un 53.6% (n=30) en la mujeres. (Tabla 1)



11~

Se demostrd una diferencia muy significativa (p=.0008), comparando
los AFD del grupo fndice femenino con los controles femeninos. En
hombres tambien hubo una diferencia significativa, aunque menor

(p=0.0350) .

El fenotipo tipo caucdegico en el grupo estudio se encontrs en el
65.5% (n=59), correspondiendo el 34.5% restante (n=31) a Eex:mtipo
mestizo, siendo similar esta distribucién en el grupo control., Los
AFD tuviercn un prevalencia significativamente mds alta en los
mestizos, ya que fueron positivos en el B0.65% (n=31), mientras
que en los caucidsicos (blancos) fueron positivos en el 66.1% (n=39)
Pl grupo de méis alta prevalencia de AFD, fue el de las mestizas con

un 82.35%. (Tabla 3).

En cuanto a la edad de inicio de la DMI en el grupe indice, ase

encontrd en las mujeres un pico de mayor incidencia entre los 10 y
los 14 aflos de edad iniciando a esta edad el 58.18% (n=32) de las
pacientes. Otro incremento de la incidencia (menor que el anterior)
se encontrd a los 8 aflos de edad donde iniciaron 9.09% (n=5) de las
pacientes con DMI. Por otra parte en los hombres el pico de mayor
incidencia fué entre los 14 y los 16 afios de edad 28.57% (n=10) y
otro incremento (menor que el anterior) entre los 8 y 10 ailos con

un 14.28% (n=5). (grdfica 1}.
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DISCUSION

En nuestro estudic se demostré que logs AFD en los diabé&ticos Tipo
I adultos de nacionalidad Mexicana son significativamente mis

frecuentes que en grupos de poblaciones no diab&ticas aimilares en
edad, sexo y fenotipo con una p=0.0001, lo cual remarca el concepto
de que en la génesis de la DMI el factor hereditario juega un papel

importante.

El porcentaje de AFD encontrado en nuestro estudio fué del 73.3% en
forma global; la afectacién en familiares de primer grado se
demostré en el 37.7%, siendo una de las prevalencias m&s altas de
lag reportadas en la literartura mundial, Asf{, en un grupo de 70
Hispanos Blancos con DMI se encontraron AFD en familiares de primer
grado en el 11¥% de ellos, mientras que en 93 diabéticos Tipo I
blancos no hispanos se encontraron solo en el 3% (21). Por otra
parte en un grupo de 198 japoneses c¢on DMI los AFD en familiares de
primer grado se documentaron en el 11% (22).

En un estudio multicéntrico en 201 pacientes con DMI de
nacionalidad Ruea, los AFD se documentaron en un 44.28% (primero y
segundo grado), estableciéndose en este grupo al factor hereditario

como alto riesgo para la presentacién de la DMI (18).
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Es importante sefialar que el aumento impresionante de los AFD en
nuestros diabéticos tipo I se explica en parte por su edad adulta
de captura, gque ctomo tal, sus padres, en edad productiva (35-44
afios), la prevalencia de DM se incrementa 2 veces en comparacién a
las edades de padres con 25 a 34 afios y 3 veces més en edades 15 a
24 afios (23). De tal forma que es una condicidn sinequénén, el
estudio de AFD en pacientes DMI en edad pediitrica, para corroborar
dicha aseveracién. No obstante comparande nuestro grupo con sus

controles, la prevalencia de AFD es significativamente alta.

En cuanto a la prevalencia de AFD con afectacifén a rama paterna neo
se encontrS una diferencia significativa entre el grupo estudioc y
el control, sin embargo el AFD en rama materna fué
significativamente mis frecuente en el grupo estudio que en el
control con una p=0.012. Esta mayor prevalencia en rama materna
coincide con lo reportado en estudios de AFD en Diabeticos Tipo II
{24) lo que sugiere que los factores hereditarios de la DMI y la

DMII est&n intimamente relacionados.

El antecedente familiar de DMI en nuestro grupo estudio se encontré
en el 11.1%. En estudios previos ha guedado establecido que el
antecedente de DMI confiere un alto riesgo para la presentacién de

la DMI, y que los hijos de madres con DMI tienen un riesgo del 2.3
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al 2.6% de desarrollar diabetes, mientras que ios hijos de padre
con DMI tienen un riesgo de 2 a 3 veces mas alto. En base a ellc se
ha establecido que aproximadamente 30 a 40% del riesgo para
desarrollar DMI esta genéticamente determinado {25,26). En un
eatudio multicéntrico realizado en 134 japoneses con DMI se
encontré que el 13.5% de ellos tenfa algin familiar con DMI, y que
en el 6.4% de los casog el afectado era el padre, a diferencia de
ello , solo el 4.3% tenfan a uno de los padres con DMII por lo que
en este estudio se concluy5 que el antecedente de DMI c¢onferfa un
mis alto riesgo para el desarrollo de la DMI en los hijos en
relacién con los gue tenian antecedentes de DMII (27). En otro
estudio sclo 2 de 75 pacientea con DMI tuvieron antecedente de DMI
Y en ninguno de los casos el afectado fué alguno de los padres, lo
que remarca la gran variabilidad genético hereditaria de la DMI
dependiente del grupo étnico estudiado. nuestros resultados
concluyen que en poblacién mexicana el antecedente familiar de DMTI

confiere un alto reisgo para su presentacién en la descendencia.

En cuanto al sexo mds frecuentemente afectado los resultados
también han sido variables dependiendo del grupo poblacional
estudiado, En un 2studio multicéntrico donde se lograron reunir a

373 pacientes caucdsicos se encontrd una mayor brevalencia en
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Hombrea a raién de 1.55 v8 1 en mujeres (28), En Inglaterra,
Luxemburgo y Francia tambien se ha reportado una mds alta
prevalencia en hombres (29,30,31), mientras que en Estonfa,
Bungria y Malta la mayor prevalencia se ha presentado en mujeres
(32,33} . En nuestro estudioc el sexo mis afectado fue el femenino
que representS el 61.1% del total, asi tambien los AFD fueron mis
frecuentes en el sexo femeninc giendo positivos en el 76.36% por
lo que podemos concluir que el gexo femenino es un factor de mayor

riesgo para la presentacién de la DMI que el sexo masculino.

En nuestro grupo estudio el fenotipo cauc&sico fué el que
prevaleci6 ya que fué del 65.5% por lo que ge infiere que en
poblacién mexicana este fenotipo condiciona un mayor riesgo para la
presentacién de la DMI. Por otra parte llama la atencién que los
JAFD fueron de mayor prevalencia en los mestizos y aidn mis en las
mujeres que alcanzaron una prevalencia de AFD en el 82.35%, lo
anterior puede estra condicionado en parte por la mayor prevalencia
de DMII en poblacién mexicana que en caucd&sicos, pero tambien

apoya una relacién etiopatogénica entre la DMI y la DMII.

En cuanto a la edad de inicio la mayor incidencia coincidié en
ambos sexos con la edad peripuberal lo cual puede estar relacionado

con le desajuste hormonal caracteristico de esta edad.
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CONCLUSIONES

En los pacientes diabéticos tipo I de nacionalidad mexicana,
atendidos en el HECMR hay una alta prevalencia de antecedentes
familiares de diabetes tipo I y tipo II. Bl sexo mis afectado es
el femenino y el fenotipo mis frecuente es el caucisico, el
antecedente de madre con DMII o el antecedente familiar de DMI
confiere un mayof riesgo para la presentacién de la DMI. La edad de

inicio mis fecuente en ambos sexos es en etapas peripuberales.



TABLA 1

ANTRCEDENTES FAMILIARES DE DIABETES SEGUN EL SEXO

EN DIABETICOS TIPO I Y CONTROLES

GRUPO

DMID

CONTROLES

(n=50) <n=90)
MASCULINO | FEMENINO | MASCULINO | FEMENING

=
n I k3 n % n % n %
CONANTECEDENTES |2 6857 | 42 |7636 | 18 |s297 | 30 | s3.60
SIN ANTECEDENTES |1 [3143 | 13 |2566 | 16 |40.00 | 25 | 46do
TOTAL 3 J1o | 55 Jwo | . |wo | s |0




TABLA 2

ANTECEDENTES FANILIARES DE DIABETES SEGUN XL GRADO DE
PARENTESCO EN DIABETICOS TIPO I Y CONTROLES

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL

FAMILIARES DE ler 37.7% (n =349 200 % (n=18)
GRADO

FAMILIARES DE 2do 588% (n=53) BE% (n=23%)
GRADO

FAMILIARES DE 3er 17.7% (n=16) 044% (=4

GRADO
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TABLA 3

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES SEGUN EL
FENOTIPO EN DIABETICOS TIPO I

BLANCOS MESTIZOS
n % n %
POSITIVOS 39 66.1 25 80.65
NEGATIVOS 20 339 6 19.3§
TOTAL 59 100 31 100
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