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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 DE LA CLINICA DE ATENCION DEL NINO DIABETICO
INSULINODEPENDIENTE.

Resumen

Introduccion: Existe una gran variacion en la incidencia de la diabetes
mellitus tipo 1 entre las diferentes poblaciones, con una lata incidencia en
Finlandia 48.5 casos /100000 menores de 14 anos al ano y baja frecuencia en
China y Venezuela cerca de 0.1/100000/ano, estas diferencias frecuentemente
sugieren que el medio ambiente y los factores étnicos genéticos juegan una
fuerte influencia en la presentacion de la DM1. los factores de riesgo asociados
con la etiologia de la DM1 son los HLA, anticuerpos contra moléculas de
superficie del pancreas, virus, exposicion temprana a la leche bovina.

Objetivo: Fue describir la epidemiologia de la DM1 en el Hospital Infantil de
México, analizando frecuencia, factores etiopatogénicos vy, caracteristicas
clinicas y analiticas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo, estudiando a todos los
pacientes con diagnostico de DM1 que acudieron a la CANDI el afio 2005. Los
criterios de inclusion fueron los pacientes que cumplieron los criterios
establecidos por la ADA en 1997, menores de 18 afios y con tratamiento en
base a insulina, criterios de exclusion otros tipos de diabetes. Datos analizados
en el programa SPSS version 12

Resultados: Se incluyeron 115 pacientes. La frecuencia de la DM1 en la
CANDI en relacion a todos los pacientes atendidos en el servicio de
endocrinologia fue de 5.54%, la frecuencia de DM1 con respecto a los
pacientes atendidos en la CANDI fue de 65.38%. De los cuales el 55.7%
correspondian al genero femenino y 44.3% al género masculino. La edad
media del inicio del cuadro fue de 6.78 afios, el intervalo de edad mas
frecuente para el inicio de la DM1 fue de 5-9 afos = 50.4%, cuando se
agruparon de acuerdo a las estaciones del afio en que se diagnosticaron 50.4%
correspondian a meses frios (otoho e invierno); en la evaluacién
antropomeétrica al inicio del cuadro 57.4% de los pacientes eutréficos, 29.7% de
los nifios con sobrepeso y obesidad. EN cuanto a los antecedentes familiares
para diabetes mellitus tipo 2 el 51.3% con este antecedente en familiares de
segundo grado y el 2.6% en familiares de primer grado. El 38.3% de los
pacientes tuvieron exposicion a enfermedades exantematicas previas a la DM1
en un 9.6% expuestos al virus de la parotiditis. LA introduccion de leche bovina
se realiz6 a una edad promedio de 10 meses, el tipo de manifestacion inicial en
el 61.3% de los pacientes fue cetoacidosis diabética. Positividad para ICA
11.76%, GAD 39%, IAA 15.78%. Asociacion a otras enfermedades
endocrinolégicas: como hipotiroidismo 9.6% de los pacientes.

Conclusion: Se encontré un incremento de la frecuencia de diabetes mellitus
tipo 1 en edades mas tempranas menores de 9 afios de edad, probablemente
asociados a otros factores de riesgo ambientales sobre todo perinatales, se
identifico un grupo de pacientes con doble diabetes



Introduccidén

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas que se
caracterizan por hiperglucemia provocada por defectos en la secrecion y/o
accion de la insulina ("

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza por la destruccion de las
células beta de los islotes pancreaticos debido a procesos autoinmunes o
idiopaticos y es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la

infancia y adolescencia. ®

Los estudios epidemiolégicos de DM tipo 1 son fundamentales para investigar
el papel que desempefian los factores genéticos y ambientales en la
etiopatogenia de la enfermedad. Nos ayudan a conocer la frecuencia e
incidencia de los casos, asi como evaluar las intervenciones que se aplican a
los pacientes. Estos estudios nos ayudan a enfocar medidas de vigilancia,
tratamiento, educacién y prevencion de este padecimiento en nuestro medio y
de esta forma aplicar medidas de salud publica adecuadas para nuestra

sociedad.®

Planteamiento del problema

Actualmente existe poca informacion publicada sobre la frecuencia de Diabetes
mellitus tipo 1 y las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes en México.
Dado el alarmante incremento en la frecuencia e incidencia de la enfermedad
en edades tempranas es de gran importancia saber que es lo que esta
aconteciendo en nuestro medio, con el objeto de poder tomar medidas o
estrategias que vayan a prevenir la enfermedad, ya es bien conocido el
argumento médico de que el mejor tratamiento de las enfermedades cronicas

es el conocimiento y a través de el la prevencidn primaria.



Marco Tedrico
Definicion y clasificacion de diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una alteracion metabdlica caracterizada por la presencia
de hiperglucemia cronica que se acompana en mayor o menor medida, de alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos, de las proteinas y de los lipidos. El origen y la
etiologia de la DM pueden ser muy diversos, pero conllevan inexorablemente la

existencia de alteraciones en la secrecion de insulina, de la sensibilidad a la accion de

la hormona, o de ambas en algun momento de su historia natural. @)

Teniendo en cuenta las consecuencias que tiene para el individuo afectado, el
clinico debe ser certero a la hora de establecer el diagnéstico de DM. En el
caso de que los sintomas sean floridos y persistentes (polidipsia, polifagia,
poliuria y perdida de peso) y se acompafien de cifras de glucemia elevadas, el
diagnostico sera evidente en la mayoria de las ocasiones. Pero no debemos
olvidar que, en una gran parte de los casos, el diagndstico se efectua en
personas asintomaticas y a través de una exploracion analitica de rutina.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) definio en 1997 los criterios
diagnosticos para diabetes mellitus. Esta definicidn es aceptada a nivel mundial
y establece que un paciente presenta diabetes mellitus ante las siguientes
situaciones (Cuadro 1):

a) glucemia plasmatica ocasional 2 200 mg/dl (11,1 mmol/l) (obtenida en
cualquier momento del dia independientemente del tiempo pasado desde la
ultima ingesta) y sintomas de DM (poliuria, polidipsia y pérdida no explicada de
peso);

b) glucemia plasmatica en ayunas (GPA) = 126 mg/dl (7,0 mmol/l),

entendiéndose por ayunas un periodo sin ingesta de al menos 8 horas, o



¢) glucemia plasmatica = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO). La prueba debe realizarse
segun la descripcion de la OMS (1985), con 75 g de glucosa anhidra disuelta

en agua.

Existe hiperglucemia que no se considera como diabetes mellitus, estos
valores de glucosa se encuentran entre la normalidad y la DM y constituyen
estadios intermedios dentro de la historia natural de las alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos. Dentro de estas alteraciones se reconocen

dos entidades:

1. La tolerancia disminuida a la glucosa (TDG) o conocida en nuestro medio
como intolerancia a la glucosa, se define como una glucemia igual o mayor a

140 mg/dl pero menor de 200 mg/dl 2 horas después de realizarse una PTOG.

2. La glucemia alterada en ayunas (GAA) es aquella situacion en donde la GPA

es 2100 y < 126 mg/dl. La GPA normal seria aquella < 100 mg/dI. ("

En general, la GAA y TDG, son dos alteraciones que se reconocen como

situaciones de riesgo para desarrollar DM y enfermedad cardiovascular.

Los antiguos y confusos términos de DM insulinodependiente y no
insulinodependiente que intentaban clasificar a la DM de acuerdo a su manejo
fueron modificados por la ADA en 1997 y actualmente se conservan los de DM
tipo 1 y tipo 2. Ademas la actual clasificacion de DM incluye otros dos tipos de

DM que son los siguientes: (Cuadro 2)

a) Otros tipos especificos de diabetes.- Son alteraciones metabdlicas
asociadas a defectos genéticos de la célula B, defectos genéticos en la accidon
de la insulina, enfermedades asociadas a procesos que afectan el pancreas
exocrino, endocrinopatias, secundarias a farmacos o sustancias quimicas que

inducen dafo pancreatico o resistencia a la insulina, infecciones, formas



infrecuentes de diabetes autoinmunes y otros sindromes que a veces se

asocian a la enfermedad.

b) Diabetes mellitus gestacional (DG).
Cabe senalar que la asignacion de un paciente a uno u otro tipo de DM puede
no ser una tarea facil. Su clasificacion puede depender, de las circunstancias
en que se produzca el diagnostico, de la precocidad del mismo, de la
intensidad inicial de la hiperglucemia y de la presencia de enfermedades o
tratamientos concomitantes. Su severidad puede mantenerse, mejorar o
empeorar, y el grado de control metabdlico estar intimamente ligado a la propia
historia natural de la enfermedad o al tratamiento considerado como idoneo en

cada momento!"
Aspectos epidemioldgicos de la Diabetes mellitus tipo 1.

La epidemiologia se define como “el estudio de la distribucién y de los
determinantes de los estados y eventos relacionados con la salud en las
poblaciones y las aplicaciones de este estudio para el control de los problemas

de salud”. @

Segun la variacién de incidencias de la DM se han clasificado cuatro grupos

dependiendo de la presencia del evento en relacion a la poblacion Y

a
b

) Incidencia muy baja: menor a 1 por 100.000 habitantes por afo.
)
c) Intermedia: de 5-9.9 por 100.000 habitantes por afio.
)

)

Incidencia baja: de 1 a 4.9 por 100.000 habitantes por afio.

d) Alta: de 10-19.9 por 100.000 habitantes al afio
e) Muy alta: mayor de 20 por 100.000 habitantes por afio.

Existe una amplia variabilidad en la presentacion de diabetes mellitus tipo 1
relacionada con las diferentes areas geograficas y la temporalidad. Es asi que
los nifios de Helsinki (Finlandia) tienen 400 veces mas posibilidades para
desarrollar DM1 (frecuencia en Finlandia de 34.9/100.000 por afio) que los

nifios de Sicuani (frecuencia en China de 0.1 a 1.6/100.000 por afio). **



La “teoria de la influencia del medio ambiente” sobre la incidencia de DM1 varia
ampliamente de 0.1/100.000 por ano en China y Venezuela a 36.8/100.000 por
afio en Sardinia y 36.5/100.000 por aio en Finlandia. En Veracruz (México),
durante los afos 1990 y 1993 se observd una incidencia de 1.3/100.000 por

afio. (Grafica 1)

Son frecuentes también las fluctuaciones estacionales en todas las
poblaciones coincidiendo la maxima incidencia con el final del otofio y

comienzo del invierno. ?42®

La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 esta estrechamente relacionada con la
edad, siendo muy baja durante los primeros meses de la vida (la neonatal no
parece tener componente autoinmune), y alcanza un pico maximo coincidente
con el desarrollo puberal. Es fundamentalmente una enfermedad de la infancia
y adolescencia, aunque puede presentarse a cualquier edad. La relacidén entre
sexos no difiere significativamente entre hombres y mujeres, aunque parece
tener un pequefio aumento en la poblacién masculina en Cerdefa (Espafa),
Oxford y Colombia. %

En los ultimos 20 afos la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 ha presentado
un ascenso del 50%, la cual es una caracteristica de las enfermedades
crénicas que son mas susceptibles de ser modificadas por el medio ambiente
que por el patrén genético. Los padecimientos eminentemente genéticos no
pueden cambiar en un lapso de tiempo tan corto como 20 afos. La literatura
menciona muchas epidemias de diabetes mellitus a lo largo de estos ultimos
afos, pero sin duda alguna entre 1983-1984 se produjo una pandemia de esta
enfermedad con principal afectacion en: Hokkaido, Japon, Auckland, Nueva
Zelanda, Poznan, Polonia, esta pandemia merecié poca atenciéon porque su

analisis fue en retrospectiva.®”

Filadelfia es el unico lugar donde los estudios epidemioldgicos de diabetes
mellitus tipo 1 incluyen grupos poblaciones grandes de diferentes etnias. El
50% de la poblacion es de origen afroamericano y 10% son hispamos (de los

hispanos el 86% son de Puerto Rico). Los estudios epidemioldgicos realizados



en Filadelfia entre los afios 1985 y 1989 demostraron una incidencia alta de
diabetes mellitus tipo 1 entre nifios de origen hispano, pero no en los nifios
procedentes de Puerto Rico. El estudio concluy6 que la incidencia mas alta de
diabetes mellitus tipo 1 se presentaba en pacientes hispanos (15.4/100000
habitantes por afo), seguida por la raza blanca. Otro hallazgo importante de
este estudio revelo que el 20% de los pacientes hispanos con diabetes mellitus

tipo 1, también presentaba tiroiditis de Hashimoto.®

Los estudios en migrantes chinos, son los mas claros para establecer el papel
que desempenan los factores ambientales en la etiopatogenia de la
enfermedad. La tasa de incidencia de DM1 se elevd en la poblacion china
migrante a paises como Estados Unidos, Inglaterra y Australia. Resultados
similares pero menos dramaticos se observaron en judios migrantes a regiones
como Francia y Canada. No obstante existen otros estudios donde la migracién
no modificéd la incidencia de la DM1 como por ejemplo la poblacién japonesa

emigrante.

La OMS cre6 en 1990 el proyecto “DIAMOND” con un objetivo principal:
investigar los patrones de incidencia de la DM tipo 1 en nifios en un periodo de
10 afios (1990-1999), estudio realizado con registros de poblacion. Otros
objetivos secundarios: profundizar en el conocimiento de los factores de riesgo,
la mortalidad y las complicaciones. Participaron mas de 90 centros de 50

paises de todo el mundo. %

EURODIAB, un grupo que estudia en forma prospectiva los cambios
epidemiologicos de DM1 en mas de 44 centros médicos en Europa ha
publicado en los ultimos anos (1989-1994) articulos fundamentales en los que
demuestra un aumento de la incidencia en los ultimos afios, especialmente en
el grupo de 0 a 4 afos de edad (6.3%), seguido del 5-9 (3.1%) y por ultimo en
el de 10-14 (2.4%). El aumento medio de la incidencia durante este periodo se
sitia en el 3,4% (2,5- 4,4%) por afio. El intervalo de incidencia entre los
diferentes paises adscritos al grupo mostré una variacion mayor de 10 veces,

dificil de explicar por cuestiones genéticas tnicamente. "



Esto se ha explicado debido a la influencia de factores ambientales,
especialmente en pacientes de menor edad, como infecciones perinatales y por

el aumento de peso en los primero meses de vida.

Etiopatogenia de la Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad caracterizada por una auto
respuesta contra los islotes de Langerhans del pancreas, que culmina con la
destruccion de las células beta, enfermedad autoinmunitaria que como todas
las enfermedades de este origen, se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos circulantes de linfocitos autorreactivos, posibilidad de transferir
la enfermedad mediante anticuerpos o linfocitos, infiltracién linfocitaria,
asociacion a HLA, asociacion a otras enfermedades autoinmunitarias y por la

posibilidad de prevenir la enfermedad por medio de inmunointervencion.

Entre los factores de riesgo que juegan un papel importante en la etiopatogenia
de la enfermedad, tenemos a los de orden genético y los ambientales, los
primeros son los que confieren el riesgo de la enfermedad y los segundos

actuan mas bien como desencadenantes o precipitantes de la enfermedad.

Entre los factores genéticos resaltamos a los antigenos leucocitarios humanos
y el gen de la insulina. A continuacion explicaremos estos mecanismos vy
aunque con menos detalle 13 genes diferentes cuyo rol en la diabetes mellitus

no esta totalmente confirmada.

Entre los factores ambientales destacan las infecciones virales, infecciones
congénitas, la nutricion infantil, las vacunas cuyo rol en la diabetes mellitus tipo

1 es débilmente confirmado.

De los factores ambientales desencadenantes de la enfermedad a excepcion
de la nutricion infantil y la infeccion por virus, el resto de los factores (vacunas,
isoinmunizaciones, edad materna o preeclampsia) no tienen una explicacion
consistente del mecanismo por el cual favorecen el riesgo de desarrollar
DM1.



El rol genético en la etiopatogenia de la enfermedad fue ampliamente
demostrado en los estudios realizados en gemelos monocigotos y en familiares
de primer grado. Se observé un aumento del riesgo de diabetes mellitus tipo 1
en pacientes con antecedentes familiares de la enfermedad, sin embargo, se
sabe también que el 80% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, no
tienen antecedentes familiares positivos. Sin embargo ya esta establecido que
el riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 1 cuando existen familiares de
primer grado es de 5-7% con un intervalo (en diferentes series) de 1-15%. El
riesgo de la poblacién general, sin antecedentes familiares, es menor al 1%; el
riesgo de los nifios con papa afectado es de 6%, asi como con mama afectada
de solo 2%, esto debido a que la trasmision de HLA diabetogénico de

preferencia es paterno.

El riesgo de un gemelo monocigotico de presentar diabetes tipo 1 (si el otro
gemelo tiene la enfermedad) es de 50%, pero este es un riesgo global, ya que
existen muchos estudios donde se observé que el inicio de diabetes en el
gemelo indice después de los 25 afios confiere un riesgo al otro gemelo de
menos de 10%, al contrario, cuando la diabetes se manifiesta en el gemelo
indice antes de los 5 anos de edad, el riesgo de la enfermedad en el otro
gemelo es cercana al 75%, esta variacion en la susceptibilidad a la enfermedad
esta basada en que el medio ambiente en los gemelos puede propiciar el

desenlace de la enfermedad.®

Los familiares de primer grado de pacientes diabéticos tipo 1 tienen un riesgo
alto de desarrollar la enfermedad, asi como la presencia de anticuerpos
positivos contra dos o mas antigenos de las células beta son predictores de la
enfermedad en la poblacion en general; varios grados de intolerancia a la
glucosa estan reportados en familiares de primer grado y en gemelos
monocigotos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Estudios recientes
demostraron la presencia de intolerancia a la glucosa en familiares de primer
grado de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y autoanticuerpos contra
células de los islotes (ICA) negativos, demostrandose una vez mas que la
diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad multifactorial y que no depende

unicamente de mecanismos autoinmunitarios. ©



En términos especificos los marcadores genéticos ampliamente estudiados en
diabetes mellitus tipo 1 son los genes del complejo mayor de

histocompatibilidad y el gen de la insulina.

El complejo mayor de histocompatibilidad se compone de un grupo de genes
localizados en el brazo corto del cromosoma 6(6p21.3), (Grafica 2) basandose
en las diferencias estructurales y funcionales, estos genes se clasifican en tres
clases, cada una de las cuales es altamente compleja y polimorfa. Dos de
estas tres clases (I y Il) corresponden a los genes del antigeno leucocitario
humano (HLA), estos antigenos estan implicados en las reacciones de rechazo
a los transplantes y también son criticos en la inmunocompetencia. Ademas
desempefian un papel importante en la presentacion de antigeno, interacciones
linfocitarias y en el mecanismo de desarrollo de la autotolerancia. Los genes
HLA de clase | y Il codifican proteinas de superficie celular que tienen un
importante papel en el desencadenamiento de la respuesta inmunitaria y mas
especificamente en la presentacion de antigenos a los linfocitos T ayudantes
CD4 y a los linfocitos T citotdéxicos CD8, que no pueden responder ni reconocer

un antigeno en ausencia de estas moléculas (HLA). ©19

Los genes de la clase | (HLA-A, HLA-B, HLA-C) codifican antigenos que son
parte integral de la membrana plasmatica de todas las células nucleadas, este
antigeno se compone de dos subunidades de polipéptido, una cadena pesada
variable codificada por el complejo mayor de histocompatinbilidad (CMH) y un
polipéptido no polimdrfico, la microglobulina beta 2, que es codificada por un
gen situado fuera del CMH que se mapea en el cromosoma 15. En realidad el
sistema inmunitario no responde a toda la proteina si no mas bien a
fragmentos peptidicos derivados de las proteinas intracelulares que se generan
por la degradacion proteolitica mediada por una gran proteasa multifuncional
(LMP). Los péptidos son transportados después por un transportador asociado
al procesamiento de antigenos (TAP) hasta la superficie celular, donde se
enlazan con una hendidura formada por una molécula de clase | que presenta

el antigeno peptidico a los linfocitos T citotoxicos (Gréfica 3). ©1?



El locus de clase Il, se compone de varias subregiones que codifican antigenos
de superficie celular, como los HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR, asi como otras
proteinas polimoérficas como el TAP, LMP que no son moléculas de superficie
celular pero estan implicados en el procesamiento de antigenos, estas
moléculas son constitutivas de la membrana celular, se expresan en los
linfocitos B, macrofagos vy linfocitos T activados, cada molécula de clase Il es
un heterodimero compuesto por unidades alfa y beta, codificadas ambas por el
complejo mayor de histocompatibilidad, sintetizadas en el reticulo
endoplasmico y liberadas en el endosoma, ambas cadenas expresan un

polimorfismo importante. ©

Los genes de la clase Ill no son antigenos leucocitarios humanos, pero
incluyen genes de proteinas séricas polimorficas y receptores de membrana
con una estrecha implicacion en la funcidon inmunitaria, como el factor Bf de
properdina, las proteinas del complemento C2, C4, existen otros loci del
complejo mayor de histocompatibilidad genéticamente ligados al HLA pero
funcionalmente no relacionados con ellos tales como el factor de necrosis

tumoral alfa y beta, el gen de la 21 hidroxilasa y el gen de la hemocromatosis.
(C)

El sistema HLA es extraordinariamente polimérfico, se han reconocido
numerosas variantes antigénicas en los loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DP,
HLA-DQ, HLA-DR, segun la nomenclatura tradicional los diferentes alelos se
distinguen entre si dependiendo de su reaccion frente a una serie de antisueros
obtenidos de mujeres multiparas que han desarrollado de forma natural
anticuerpos contra antigenos HLA paternos expresados por sus fetos. Algunas
de estas variantes antigénicas son el resultado directo de diferencias en
aminoacidos de determinadas cadenas alfa o beta, otras variantes resultan en

cambios de ambas cadenas. (%"

Los alelos HLA estan tan estrechamente ligados que se transmiten juntos como
un haplotipo, estos alelos son codominantes, cada progenitor tiene dos

haplotipos, los expresa ambos y transmite uno o el otro a cada hijo, por tanto



cada progenitor comparte con cada hijo solo un haplotipo, y la probabilidad de

que dos hijos hereden el mismo haplotipo es de 25%'"

La region del antigeno leucocitario humano (HLA), abarca aproximadamente
3500 kb de DNA y contiene 150 genes, es la region principal de susceptibilidad
para la diabetes mellitus tipo 1 asi como para otras enfermedades
autoinmunes.

La asociacion entre el antigeno leucocitario humano y la susceptibilidad a la
diabetes mellitus tipo 1 fue primeramente documentada en un estudio de casos
y controles a mediados de 1970, cuando se encontré que los subtipos HLA-BS,
B15 y B18 incrementaban la frecuencia de la diabetes mellitus comparados con
los pacientes no diabéticos que no expresaban estos antigenos, el subsiguiente
advenimiento de la tipificacion serologica del HLA clase Il , revel6 una
significante asociacion entre la enfermedad y el subgrupo HLA-DR, 95% de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presentaban antigenos HLA DR3 y/o
DR4, aquellos pacientes que se presentan en estado heterocigoto ambas

moléculas DR3/DR4 presentan mayor susceptibilidad a la enfermedad. ©'"12

Posteriormente con el advenimiento de la reaccidn en cadena de la polimerasa
se pudo demostrar que pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presentaban
HLA-DQ, donde la cadena beta tiene variantes en la posicion 57, codificando
de preferencia aminoacidos neutros ( alanina, valina, serina); la ausencia del
acido aspartico en la posicion 57 confiere riesgo para la enfermedad, por el
contrario la expresion de este aminoacido es un factor protector, un estudio en
poblacion francesa demostrd que la presencia de arginina en la posicién 52 de
la cadena alfa del HLA-DQ otorgaba susceptibilidad genética para la
enfermedad. Se ha demostrado que la union del acido aspartico (posicion 57
de cadena beta) unido a la arginina (posicion 52 de la cadena alfa), forma un
puente de sal, el mismo que confiere proteccion contra la insulitis, la presencia
de cualquier aminoacido neutro (valina, serina, alanita) no puede formar
puentes de sal con la arginina de la cadena alfa, lo cual no protege contra la
insulitis, por tanto confiere mayor susceptibilidad a la enfermedad. El gran
polimorfismo en el aminoacido de la posicion 57 de la cadena beta de HLA-DQ

influye en la interaccibn de la molécula del complejo mayor de



histocompatibilidad ligada a la célula presentadora de antigenos con el receptor
del linfocito T ayudador, interfiriendo en la respuesta inmune especifica a
cuerpo extrafio y autoantigenos, a través de una respuesta de autorreactividad

de las células T.

Estudios recientes definen como la zona mas especifica de susceptibilidad al
HLA Il, particularmente a los loci DQ, DR, mas no se excluyen la contribucion

1011.12) Cuando se evaluan

potencial de otros genes de la subregién HLA I. ¢
haplotipos DQA1*0501-DQB1*0201 y DQA1*0301-DQB1*0302 confieren mayor
riesgo de diabetes mellitus tipo 1 en la poblacién caucasica, otros reportes de
haplotipos que confieren riesgo para diabetes mellitus tipo 1 incluyen DRB1*09-
DQA1*0301-DQB1*0303 entre los japoneses y DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0401 en la poblacion China, ademas de describirse haplotipos que
confieren mayor riesgo a la enfermedad también se describié especificamente
un haplotipo, cuya presencia mas bien otorga proteccion contra la enfermedad,
este es el DRB1*15-DQA1*0102-DQB1*0602, en todas las razas, también se
conoce ampliamente que los haplotipos HLA-DQ son mejores marcadores
genéticos predictores de diabetes mellitus tipo 1 para la poblacién caucasica

comparada con la poblacion asiatica. ©'?

El gen del receptor de las células T codifica una proteina de membrana, que
se compone de dos cadenas peptidicas la alfa y la beta, unidas por un puente
disulfuro. El conjunto de linfocitos maduros tiene la propiedad de ser tolerante a
lo propio, dicho mecanismo se inicia en el timo que tiene la propiedad de
seleccién y maduracion de las células T (colaboradoras como citotoxicas), este
proceso se compone de tres fases: la migracion de las células pre-T desde la
médula ésea al timo, diferenciacion de las células inmaduras en células
colaboradoras y citotoxicas mediante la adquisicion del complejo CD3-receptor
de linfocitos T y de las moléculas accesorias CD4 o CD8, la tercera etapa es la
de seleccion de clones especificos de antigenos y dependientes del propio
HLA, mediante un doble proceso: el primero positivo al que sobreviven
aquellos linfocitos T cuyo receptor reconoce las moléculas HLA propias,
mientras que el resto muere; y el segundo negativo, mediante el cual son

eliminados (delecion clonal) o inactivados (anergia clonal) aquellos clones que



se unen con afinidad a las moléculas propias. De esta forma se eliminan o
neutralizan los clones potencialmente autorreactivos y solo permanecen
aquellos clones T cuyo receptor reconoce antigenos no propios. No esta
claramente establecido el mecanismo de delecidén de los clones autorreactivos,

() Por ejemplo

aunque se ha sugerido la apoptosis como posible mecanismo.
los loci DQ8 y DQ2 disminuyen la presentacion eficiente de antigeno,
disminuyen la delecion eficiente de clones de células T autorreactivas, por tanto
confieren una susceptibilidad a la diabetes mellitus, al contrario la presencia de
DQ6 confiere eficiente presentacién de antigenos, delecién de clones T
autorreactivos eficiente y en consecuencia menor riesgo de diabetes mellitus,

Tanto DQ8, DQ2, DQ6 confieren estas funciones en el timo.

En cuanto al gen de la insulina este se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 11 (11p15.5), este gen expresa un polimorfismo en la regién de
VNTR (numero variable de repeticiones en tanden), que es una region con
secuencia repetitiva de nucledtidos, los mismos no son codificantes y tiene una
funcién de promotores, préximos al extremo 5’, se describieron tres alelos
diferentes los cuales se nombran como |, II, lll, el | es el mas corto, con 26-63
secuencias repetitivas y una longitud de 570 bp cuya presencia se ha
relacionado con mayor susceptibilidad a la diabetes mellitus tipo 1, el Il con una
longitud de 1.2 kb, no tiene ninguna asociacion con la enfermedad y el Il
consiste en 140-200 o mas secuencias repetitivas, con una longitud de 2.2 kb
confiere proteccion contra la enfermedad, ya que su expresion en el timo
favorece el mecanismo de autotolerancia aumentando la seleccion negativa

para clones de células T autorreactivas.

Los genes mas recientemente estudiados que presentan alguna asociacion con
la diabetes mellitus tipo 1 son el CTLA4 (linfocito citotéxico asociado a
preoteina 4), como su nombre lo indica se encuentra en el linfocito T CD8, es
un mediador de la autoinmunidad, regulador negativo de la proliferacién de los
linfocitos. Otro gen en estudio es el PTPN22 (proteina tirosin fosfato no
receptor tipo 22) que es un gen asociado a artritis reumatode, lupus

eritematoso sistémico y a diabetes mellitus tipo 1. "



La presencia de anticuerpos contra las células de los islotes (ICA),
autoanticuerpos contra la insulina (IAA), autoanticuerpos contra la
decarboxilasa del acido glutamico (GAD, GADG65) y la tirosinfosfatasa
transmembrana I1A2 o ICA512 son pruebas de reactividad de los islotes, en el
pasado el parametro de oro para identificar la autoinmunidad eran los ICA, sin
embargo las pruebas positivias para GAD e ICA512 tienen mayor
reproducibilidad, todos estos son importantes marcadores preclinicos en la
tasa de riesgo de la enfermedad y deben emplearse en el contexto clinico para

determinar la presencia de autorreconocimiento de las células beta. ¢34

Paradojicamente, parece que los niveles mas altos de los antiGAD en la fase
preclinica se correlacionan con una progresién mas lenta hacia la instauracion
de la enfermedad, fendbmeno que se debe a que la activacion preferente de la
inmunidad humoral se hace a expensas de una menor activacion de la

celular.('®

Numerosos estudios reportan la prevalencia de la positividad de los anticuerpos
ICA (65-100%) y GAD (60-68%) en nifios caucasicos, siendo en los nifios
afroamericanos la positividad de un 30%, se observa positividad de estos
anticuerpos en los familiares de primer grado en 2-5% de los casos, y la
positividad de estos anticuerpos en la poblacion general en ausencia de
enfermedad es cercana al 1%, algunos estudios clinicos revelan el valor
predictivo positivo de 65% cuando existen dos anticuerpos positivos y de 90%

cuando hay positividad para tres anticuerpos.'>'%

Se realizaron estudios que correlacionan el factor genético con el patrén
inmunoldgico, observandose que la presencia de HLA DQ de riesgo para la
enfermedad en ausencia de anticuerpos ICA y GAD positivos determiné el
inicio de la enfermedad después de 12.5 afios de seguimiento, al contrario la
presencia de HLA DQ de alto riesgo mas positividad en uno o mas anticuerpos

determiné la presentacién de la enfermedad de forma mas temprana.(4'13)

Muchas investigaciones epidemiolégicas apoyan el rol que tiene diferentes

virus en la etiologia de la diabetes mellitus tipo 1, demostrando esta asociacion



a través de similitud de aminoacidos de secuencias peptidicas determinadas

(mimetismo molecular) y a través de estudios epidemioldgicos observacionales.

De los virus mas estudiados contamos con el grupo de los enterovirus, donde
el coxsackie virus B, recibe particular atencion ya que se demostré una
homologia grande entre una proteina del virus denominada CVB4 o P2C con el
GAD, otros estudios demostraron que los anticuerpos contra P2C y GAD
pueden cruzar en la reaccién, también se realizaron estudios donde se
correlacionan estos hallazgos con la susceptibilidad genética, teniendo mas

reactividad a este antigeno los pacientes con moléculas HLA DR3 y DR4.®)

Otros estudios observaron un aumento en la incidencia de la diabetes mellitus
tipo 1 después de 2 a 4 afios de una epidemia de infeccidén por virus de la
parotiditis, se realizé un estudio en 1080 nifios menores de 16 anos de edad, el
punto de inicio del estudio fue después de 14 meses de una infeccién por el
virus de la parotiditis, 1069 pacientes no presentaban diabetes mellitus tipo 1
(99%), en el 3,5% se diagnostico intolerancia a la glucosa y la prevalencia de
ICA (anticuerpos contra células de islote) e ICSA (anticuerpos contra antigenos
de superficie de células beta) 78 y 36% respectivamente y la coexistencia de
ambos en 33%, concluyéndose que probablemente exista algun mecanismo de

destruccién de las células beta a través del mimetismo molecular!'”'®

El citomegalovirus también ha sido estudiado a través de estudios de casos y
controles, determinandose en lo controles mayor integracién de la particula de
DNA del virus al genoma de los linfocitos, los rotavirus también se asociaron
con la diabetes mellitus tipo 1 a través del mecanismo de mimetismo molecualr,
compatiendo secuencias de aminoacidos semejantes al IA-2 y GAD, también
se observo que el riesgo de desarrollar anticuerpos contra las células beta del
pancreas era mayor en aquellos pacientes con serologia positiva para

rotavirus.

Aproximadamente el 10 a 20% de los nifios con rubéola congénita desarrollan
diabetes mellitus tipo 1 y si aunado a esto presentan HLA diabetogénicos el

riesgo se duplica, las infecciones por enterovirus durante el embarazo, sobre



todo en los primeros seis meses tiene mayor asociacion con riesgo de diabetes

mellitus tipo 1.

El retrovirus endégeno humano k, cuyo RNA (IDDMK1,2 22) se encuentra

mas frecuente en DM-1 que en controles.

El Trial to Prevent Diabetes in Genetically at Risk, TRIG, realizado en Finlandia,
fue disefiado para determinar si evitar la proteina de la leche de vaca durante
al menos los primeros 6 meses postnatales puede disminuir la incidencia de la
diabetes mellitus tipo 1, los datos preliminares comprueban que los individuos
que reciben leche humana o proteina de vaca hidrolizada tiene menor
positividad a ICA que quienes reciben féormulas de leche de vaca, esta
afirmacion se sustenta en los siguientes hallazgos: la leche materna tiene
factores de crecimiento, citocinas que producen la maduracion de la mucosa
intestinal y protege la colonizacion bacteriana del intestino, al disminuir la
colonizacion temprana del intestino, disminuimos la posibilidad del mimetismo
molecular, por otra parte la leche contiene insulina bovina, la misma que difiere
en 3 aminoacidos de la insulina humana, produciéndose la destruccién
autoinmunitaria de la insulina basada en el mimetismo molecular, en el cual el
sistema inmunitario erréneamente toma como blanco proteinas de la insulina

que es homodloga a insulina bovina. ("%

Mas la primera observacion realizada al respecto fue la de Borch-Johnsen
quienes describieron que los nifios con diabetes mellitus tipo 1 tuvieron

periodos de lactancia mas cortos con respecto a sus controles. '

Un metaanalisis demostro la asociacidn positiva entre la diabetes mellitus tipo 1
y la exposicion temprana a la leche de vaca (antes de los 3 meses de edad)

con una razon de momio de 1.4; intervalo de confianza 95% (1.2-1.6)

En cuanto al rol que desempefian las vacunas en la etiopatogenia de la
diabetes mellitus tipo 1 se plantearon muchas hipotesis al respecto, basadas en
estudios en roedores, que sugieren primeramente el incremento del riesgo de

diabetes mellitus tipo 1 en roedores que reciben la vacuna (DTP) a los dos



meses de vida comparado con los que no reciben esta vacuna o la reciben al
momento del nacimiento, otra hipotesis sugiere que la administracién en nifios
de la primera dosis de la vacuna de la hepatitis B al nacimiento reduce el riesgo
de diabetes mellitus tipo 1, comparado con los nifios que reciben la primera
dosis a las semanas de vida, una tercera hipotesis sugiere que se incrementa
el riesgo de diabetes mellitus tipo 1 en nifos que reciben cuatro dosis de la
vacuna para Haemophilus influenzae b, comparado con nifios que solo reciben
una dosis a los 24 meses de vida, también se presume que existe mayor riesgo
de diabetes mellitus tipo 1 en pacientes que reciben la vacuna BCG en edades

mas alejadas al nacimiento'*??

Un estudio de cohorte en nifios italianos determind que la presencia de
hiperglucemia incidental en nifos sometidos a estrés importante (sepsis,
traumas) se produce con mayor frecuencia en niflos con algun marcador ya

sea inmunologico, metabdlico o genético para diabetes mellitus tipo 1.1

Otros factores de riesgo perinatales asociados a diabetes mellitus tipo 1 son la
preeclampsia materna, la insuficiencia respiratoria, la ictericia causada por
incompatibilidad de grupo, la operacion cesarea puede condicionar infecciones
neonatales que vendrian a ser factores desencadenantes de la respuesta
autoinmune, mas este factor de riesgo no fue un hallazgo constante, el factor
de riesgo con mas fuerte asociacion encontrado fue la ictericia neonatal por
incompatibilidad de grupo (ABO y Rh) con una razén de momio de 2.96 (95%
IVC 1.88-4.65), la incompatibilidad de grupo con mayor asociacién a la

enfermedad que la incompatibilidad a Rh ("

Otros factores ambientales que también han sido estudiados son el cigarrillo,

demostrandose que la nicotina interviene en el funcionamiento de la insulina.
(22)

En cuanto a la evolucién natural de la diabetes mellitus tipo 1, se sabe que a lo
largo del tiempo la masa de células beta de los individuos genéticamente
susceptibles es destruida gradualmente después de la exposicion a

desencadenantes ambientales que inducen lesion celular por accién de las



células T y la produccién de anticuerpos humorales. El grado de destruccion de
las células beta se puede determinar por la primera fase de respuesta
insulinica en las pruebas de tolerancia intravenosa a la glucosa. Aquellos
sujetos que perdieron la fase inicial de liberacion de la insulina tienen riesgo
alto de desarrollar diabetes clinica. Al momento de la manifestacion clinica de
la enfermedad, todavia sobrevive una poblacién residual de células beta que
permite el periodo de remisién o de “luna de miel” una vez que se diagnostica
la diabetes. Si se pudieran conservar estas células, el tratamiento de la
enfermedad seria mucho menos dificil a lo largo del tiempo. Por la tanto la
conservacion de las células beta se ha transformado en el foco de interés de la

investigacion cientifica.

Estudiar los factores de riesgo epidemiolégico ayuda a determinar patrones de
conducta que se pueden tomar para realizar prevencion (primaria, secundaria y
terciaria), es asi que un estudio determind que un factor de riesgo para
enfermedad coronaria vascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 fue la
presencia de antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 con fuerte
asociaciéon en familiares de primero y segundo grado, este antecedente nos
podria ayudar a identificar a un subgrupo de pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 con un incremento en el riesgo cardiovascular.®)

Caracteristicas del control del paciente con DM1 en la CANDI

Los nifios de la clinica de diabetes son revisados a intervalos de 3 meses, en
cada consulta un nifo con diabetes es analizado de forma integral,
realizandose una valoraciéon de todos los componentes que presenta, en la
parte subjetiva valoramos el automonitoreo del paciente con interrogatorio de
sintomatologia en los diferentes aparatos y sistemas; con un examen fisico
detallado que incluye (peso, talla, IMC, indice cintura/cadera, presion arterial,
datos sugestivos de otras enfermedades autoinmunes, funcién neurolégica
tanto motora como sensorial, también se valoran las caracteristicas de la piel
(presencia de acantosis, lipodistrofias), estudios analiticos de rutina como la
hemoglobina glucosilada, quimica sanguinea (electrolitos, glucosa, urea,
creatinina), perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos, LDL, HDL, VLDL); con una

frecuencia anual solicitamos los siguientes estudios (perfil tiroideo por



enfermedad tiroidea autoinmune, microalbuminuria en orina de 24 horas,
velocidad de conduccién), interconsultas con otros servicios que integran la

clinica como son psicologia, oftalmologia, rehabilitacion, nutricion, nefrologia.

Justificacion

La diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad cronica que se presenta cada vez
con mayor frecuencia en nifios. En México no existe mucha informacién en la
literatura sobre las caracteristicas epidemioldgicas de esta entidad debido a
que son pocos los centros de atencion especializada. Nuestro Hospital cuenta
con la Clinica de Atencion al Nifio Diabético Insulinodependiente con una gran

afluencia de pacientes.

Consideramos fundamental investigar la frecuencia, las caracteristicas clinicas
y el papel que desempefian los factores genéticos y ambientales en la
etiopatogenia de la enfermedad en nuestra poblacién. Esta informacién nos
ayudara a tomar nuevas estratégicas de prevencidon, educacion y manejo
clinico en los nifios con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 que acudan al

Hospital Infantil de México “Federico Gomez”

Objetivos

1. Objetivo General
Determinar la frecuencia de Diabetes mellitus tipo 1 en CANDI en todos

los nifios que acudieron a consulta médica el afio 2005.

2. Objetivos especificos
Analizar los factores etiopatogénicos y el inicio del cuadro clinico de
pacientes con el diagndstico de Diabetes mellitus tipo 1 que acudieron a

consulta médica el ano 2005.

Material y Métodos
h) Disefo del estudio

Es un estudio retrospectivo y observacional.



i) Fuentes para la obtencion de pacientes
Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus tipo

1 que acudieron a CANDI durante el ano 2005.

j) Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusién:
-Pacientes que cumplan los criterios diagndsticos de diabetes
mellitus, descritos por la ADA en el 2005 y tengan caracteristicas
clinicas compatibles con diabetes mellitus tipo 1.
-Nifios o nifias menores de 18 afos que acudieron a consulta
médica a CANDI el afio 2005.

-Pacientes que reciben tratamiento con a insulina exdgena.

Criterios de exclusion:

-Expediente incompleto.

k) Descripcion del procedimiento de todo el estudio

Se revisaron los expedientes de los pacientes que acudieron a revision
durante la consulta de CANDI el afio 2005 y se extrajo la informacion de la
historia clinica, realizada en el momento en que el paciente acudié por
primera vez al Hospital Infantil de México “Federico Gédmez” con el objeto de

obtener informacién mas proxima al inicio de la enfermedad.

I) Definicién operativa de las variables
La definicién, la categoria, la escala de medicién y las unidades de medida

de las variables se resumen en la Cuadro 3.

A continuacién realizaremos la descripcion de las variables que requieren

un mayor explicacion.

Relacion pesol/talla: Es el porcentaje en relacién al peso ideal para la talla
actual del paciente. De acuerdo a los criterios de Waterlow el porcentaje por

debajo del 90% corresponde a desnutricidn. Sobrepeso se define como el



porcentaje mayor a 110% y obesidad cuando es mayor a 120% segun la
28)

relacion del peso ideal para la talla actual (
Talla baja: La talla baja se define como la estatura del individuo que se
encuentra mas alla de 2 desviaciones estandar (DE) por debajo de la media
o inferior a la tercera percentila para su edad y enanismo cuando la talla del

individuo esté por debajo de 3 DE de la media. ?°

indice de masa corporal (IMC): El IMC se calcula mediante la division del
peso (en kilogramos) entre la altura (en metros cuadrados) o siguiendo la
siguiente formula: peso (en kilogramos)/ talla (en centimetros)/ talla (en
centimetros) x 10,000. EI IMC de cada nifio se percentila y compara con las
tablas de la National Center for Health Stadistics. ®°. En cuanto al indice de
masa corporal se define sobrepeso cuando un nifio esta por encima de la
percentila 85 y corresponde a obesidad cuando es mayor a la percentila 95

para la edad y sexo. ¢

Cetoacidosis, Presencia de glucosa de > 250 mg, osmolaridad sérica de
>300 mOsm/, pH de < 7.30 6 HCO3 <15 mg/L y cetonuria. *?

Antecedentes familiares de diabetes mellitus.- Antecedente familiar de
diabetes mellitus tipo 1 y/o tipo 2 en rama materna y paterna (de primer

grado, segundo grado y tercer grado).

Anticuerpos contra islotes pancreaticos.- Los anticuerpos antiislotes de
insulina son aquellos que reaccionan contra antigenos de células de islotes
expresados en las células beta del pancreas. La prueba es positiva o

negativa en el suero de los pacientes en el momento del diagnostico.

Anticuerpos contra insulina.- Son marcadores de autoanticuerpos contra

insulina.



Anticuerpos contra GAD.- Son marcadores de autoanticuerpos contra la
glutamato descarboxilasa (Anti GAD) que es un antigeno que se encuentra

en las células de los islotes pancreaticos.

Péptido C: La proinsulina, al abandonar el aparato de Golgi para localizarse
en los granulos de secrecion de la insulina, se transforma en insulina y

péptido C (conector).

m) Limitaciones del estudio

Es un estudio de tipo retrospectivo por lo tanto las limitaciones estan sujetas
a las caracteristicas de este disefio en las cuales puede existir perdida de
informacion sobre todo en los antecedentes del paciente, ya que esta

informacion esta sujeta a la memoria del familiar responsable del paciente.

n) Instrumentos para la recoleccién de datos

Se disefid una hoja de captura de datos especificada en la (Cuadro 4).

Analisis estadistico
Los datos descriptivos se presentaran como mediatdesviacion estandar.
Las medidas de frecuencia se mediran cuantificando los eventos sobre la
poblacion total (pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 que
acudieron a revision en la CANDI) durante el afio 2005.

Todos los calculos seran efectuados con el programa SPSS version 12.0.

Resultados

El servicio de Endrocrinologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
atendié 841 pacientes de primera vez en consulta externa y 78 nifios con
diabetes mellitus, sumando 919 pacientes nuevos durante el ano 2005. La
CANDI recibié 78 nifios de primera vez con el diagnostico de Diabetes mellitus
(51 nifios con tipo 1, 23 con tipo 2 y 4 secundarias). La frecuencia de DM1 en
CANDI en relaciéon a todos los pacientes nuevos de Endocrinologia fue de
5,54%.



La frecuencia de DM1 de todos los pacientes nuevos en la clinica de diabetes
fue de 65.38%. Es importante recalcar que muchos de estos pacientes no
ingresaron a CANDI debido a que fueron referidos con endocrindlogos
pediatras de sus estados 0 a otros centros de referencia segun su procedencia.
En este estudio se incluyen sdlo los pacientes que abrieron su expediente

durante el afio 2005 y que tuvieron los resultados de los estudios solicitados.

Este estudio incluyé a 115 nifios ya sea de primera vez o subsecuentes a la
consulta de la CANDI el afio 2005 y con expediente clinico completo. En la
(Cuadro 5 y Grafica 4) se observa la distribucion segun el género de los
ninos: 64 nifas (55.7%) y 51 nifos (44.3%).

La mayoria de los pacientes fueron procedentes del Estado de México y del
Distrito Federal, sélo 20 pacientes (17.4%) son de otros estados. (Cuadro 6 y
Gréfica b).

Los afos del diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 fueron de 1993 al 2005. La
mayoria de los pacientes (17.4%) fueron nifilos que debutaron durante 1999.

(Cuadro 7). Cincuenta y dos pacientes de los pacientes (45.2%)ingresaron a
CANDI al iniciar el cuadro de diabetes mellitus y 46 pacientes durante el primer
afio del padecimiento (40%), no obstante el tiempo varié de 0 a 9.35 anos de

haber iniciado su padecimiento (media de 0.49 + 1.3 afios) (Cuadro 8).

Diciembre (22 pacientes, 19%) y enero (14 pacientes, 12.2%) fueron los meses
en los que la mayor parte de los pacientes inician con el cuadro de diabetes.
(Cuadro 9y gréfica 6). Cuando se agruparon de acuerdo a las estaciones del
afo (verano, otofio, primavera o verano) no se encontraron diferencias debido
a que el porcentaje de pacientes que iniciaron el cuadro de diabetes mellitus

fue similar en cada estacion (Cuadro 10).

La mediana de la edad inicio del cuadro de diabetes mellitus tipo 1 fue de 7
afios (rango de 7 meses a 16 afios). Agrupamos a los pacientes por intervalo
de edades: menor de 1 ano, entre 1y 4 anos, de 5 a 9 afnos, de 10 a 14 afios y

mayores de 14 anos. La frecuencia de intervalo por edades se observa en la



(Cuadro 11 y Gréafica 7). El intervalo de edad mas frecuente para el inicio del

cuadro clinico de diabetes mellitus fue de 5 a 9 afios (58 nifios, 50.4%).

La frecuencia por género y edad de inicio de diabetes mellitus tipo 1 se observa
en la tabla de contingencia (Cuadro 12 y Grafica 8). Llama la atencién que
ninguno de los hombres present6 diabetes mellitus antes del afio de edad y en
mujeres no encontramos cuadros iniciados en mayores de 15 afios. Ambos

geéneros tienen mayor frecuencia de inicio entre los 5 y 9 anos.

Evaluamos los antecedentes antropométricos de los pacientes que desde el
inicio del cuadro clinico de diabetes mellitus tipo 1 son atendidos en el Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” .El IMC se evalu6 en nifios mayores de 2
afios por lo que se excluyeron a 3 nifios ademas 2 nifios no contaban con

registro de estatura, por lo que no se pudo calcular el indice de masa corporal.

La mayoria de los nifios (27 pacientes, 57.4%) se encontraban normales y 14
ninos (29.7%) presentaron sobrepeso u obesidad (Cuadro 13). La relacién
entre peso y talla se evalud en 49 nifios, 3 se excluyeron debido a que no se
reportd la estatura en la historia clinica. La mayoria se encontraron eutroéficos,
14 nifos (28.6%) con desnutricion y 13 nifios (26.6%) con sobrepeso u
obesidad (Cuadro 14). Cuatro pacientes (7.72%) de los nifios evaluados

presentaban talla baja (Cuadro 15).

Veinte nueve pacientes (25.2%) no tenian antecedente de familiar de primer o
segundo grado con diabetes mellitus. Un nifio (0.9%) tenian familiares con
diabetes mellitus tipo 1 en familiar de segundo grado, 3 nifios (2.6%) con
familiares de primer grado con DM2 y 59 pacientes (51.3%) tenian
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de 2do grado y 6 (5.2%)
pacientes tenian familiares de segundo grado con diabetes mellitus tipo 1y 2
(Cuadro 16).

Los expedientes clinicos contenian el peso al nacer de 108 pacientes con una
media de 3157.31+568.77 gramos (intervalo de 1500 a 4800 gramos). Los



pacientes presentaban peso bajo al nacer en 8.7%, peso adecuado 79.1% e
hipertroficos 6.1% (Cuadro 17 Gréfica 9).

Cuarenta y cuatro pacientes (38.3%) tenian el antecedente de infecciones
exantematicas antes del inicio de diabetes mellitus tipo 1. (Tabla 7) La
mayoria de los pacientes refirié varicela (37 pacientes, 32.2%), parotiditis (11
pacientes, 9.6%), sarampion (2 pacientes, 1.7%) y rubéola (4 pacientes,3.5%).
(Cuadro 18, 19y Grafica 10).

La introducciéon de leche entera se realizé con una media de 10.43 +6.04

meses (intervalo de 1 a 32 meses).

Durante el inicio del cuadro clinico 68 (61.3.1%) de los pacientes presentaron
cetoacidosis diabética. Cuatro expedientes no referian el tipo de debut y 43
ninos (38.7%) iniciaron cuadro clinico caracteristico sin cetoacidosis. (Cuadro
20 y Grafica 11). El inicio del cuadro clinico (con o sin cetoacidosis diabética)
se analiz6 de acuerdo al intervalo de edad, segun se observa en la (Cuadro
21 y Grafica 12). Todos los nifios menores de 1 afio debutaron con
cetoacidosis y 69.7% de los nifios entre 1 y 4 afios. La relacién de peso al
nacer entre los que iniciaron el cuadro clinico de DM1 con o sin cetoacidosis

fue similar (Cuadro 22).

La mayoria de los nifios que debutaron con cetoacidosis presentaron
desnutricion segun la relacion de peso para la talla, (Cuadro 23) y de acuerdo
al IMC cinco nifios estuvieron por debajo de la percentila 3, ninguno en
obesidad y 4 en sobrepeso. (Cuadro 24). La talla baja fue mas frecuente en
nifos que debutaron con cetoacidosis (3 nifos de 4 con talla baja) (Cuadro
25).

El estudio de anticuerpos contra ICA, GAD e insulina se registra en la tabla 11.
No realizaron anti ICA, anti-insulina en 62 (53.9%) pacientes y anti GAD 60
(563.9%) pacientes. Se observé que 6 pacientes (5.2%) fueron positivos contra
ICA, 21 nifios (18.3%) contra GAD vy 8 nifos (7%) contra insulina (Cuadro 26).



Hasta el afo 2005 los pacientes de la Clinica de Diabetes presentaban en
promedio una evolucién de 4.6 + 3.04 anos, con intervalo de 0-12 afos. El

17.4% de los pacientes tenian 6 anos de evolucién, (Cuadro 27).

Durante la evolucion de los pacientes 11 nifos (9.6%) desarrollaron
hipotiroidismo primario y requirieron tratamiento sustitutivo. Una nifia tuvo
vitiligo y un paciente con otra endocrinopatia asociada la misma fue

enfermedad de Graves (Cuadro 28).

Durante el ultimo control clinico del afio 2005, 108 nifios se realizaron la prueba
de hemoglobina glucosilada A1C. La media obtenida en este estudio fue de
8.72 % + 1.99% (intervalo de 4.5 a 14%). En la Tabla 29 se observa que 21
ninos (19.44%) tenian un éptimo control metabdlico (HbA1C menor a 7%), 43
nifios (39.8%) un moderado control (HbA1C de 7 a 9%) y 44 pacientes (40.7%)
mal control (HbA1C mayor a 9%) (Cuadro 29). La relaciéon entre géneros

muestra ligera tendencia en niveles de menos 6 a 7 en nifias (Cuadro 30).

Discusioén

En cuanto a los resultados observamos que en cuanto a las caracteristicas de
nuestra poblacién de nifios con diabetes mellitus tipo 1, existen algunos datos

que difieren con respecto a lo descrito en la poblacion general.

Primeramente la presentacion de acuerdo al sexo no tiene grades variaciones,
existe cierto predominio de presentacion de diabetes mellitus tipo 1 en mujeres
que en hombres, lo cual no tiene una connotacion estadisticamente
significativa, algunas referencias bibliograficas como las series espafiolas de
Aguilera y colaboradores y Alonso Fernandez y colaboradores demuestran una
clara diferencia de predominio de diabetes mellitus tipo 1 en la poblacién
masculina, sobre todo mayores de 15 afios, en nuestro estudio la diferencia no
es claramente desigual. En cuanto a la distribucion por edades, la mayor
frecuencia de casos se observa en el intervalo de edad de 5 a 9 afios, dato
que difiere de los reportados en la literatura mundial, se ha observado en todos

los estudios epidemiologicos que el pico de presentacion de la diabetes mellitus



tipo 1 es peripuberal, en nuestro trabajo la presentacion es mucho mas
temprana tanto en el sexo masculino como en el sexo femenino, podriamos
inferir que en la etiopatogenia de la diabetes mellitus intervienen muchos
factores entre los cuales los ambientales son los desencadentes de la
enfermedad, por lo que se deben investigar factores de riesgo que estén
propiciando la presentacion de la enfermedad a edades mas tempranas. Un
estudio previo que evalu6 pacientes de la CANDI de 1990 a 1997, reporto 8
nifios comprendidos entre 0 y 4 afios. Nuestro estudio reporta 36 nifios, esto
comprueba que en los Ultimos afos la DM1 se presenta a edades mas
tempranas en nuestro medio, como lo reporta el EURODIAB, ACE, etc. Como
hipotesis de este incremento en la frecuencia de DM1 a edades mas tempranas
en México es que existan factores del medio ambiente que favorecen el inicio
de diabetes mellitus tipo 1. Este mismo fendmeno ha sido reportado y esta

siendo estudiado en Europa.

Entre los afos 1999 y 2005 se produjo una mayor frecuencia de casos de
diabetes mellitus tipo 1, si bien existe un pico de incidencia en el afio 1999 que
no logramos relacionar con ninguna epidemia de enfermedades
infectocontagiosas, se observd en los resultados una tendencia en cuanto a
incremento de la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 de 1999 a la fecha, lo
cual coincide con la descripcidén de la literatura mundial que en los ultimos 20

anos existe un incremento progresivo en la incidencia de diabetes mellitus tipo
1(4,5,6)

En cuanto a los antecedentes familiares de importancia se observa que el
mayor porcentaje de pacientes tienen antecedentes positivos para diabetes,
siendo solamente un 25% sin la carga genética positiva para la enfermedad, en
la literatura mundial se reporta que hasta el 80% de los pacientes diabéticos
tipo 1 no tienen antecedentes positivos para la enfermedad; por otra parte es
de gran importancia mencionar el hallazgo que 3.5% de los pacientes tienen
familiares de primer grado con diabetes mellitus tipo 2 y hasta el 60% tiene
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de segundo grado, lo
cual deberia alertarnos para investigar en este subgrupo factores de riesgo de

enfermedad cardiovascular, como lo demostrd Erbi y colaboradores, presentan



lo que se conoce como doble diabetes (déficit de insulina y resistencia a la

insulina).

Incluimos en nuestra base de datos la presencia de exposiciones previas al
diagndstico de enfermedades virales, sobre todo exantematicas, encontramos
que la mayor parte de los pacientes 58% no presentd exposicion a ninguna
enfermedad exantematica, un porcentaje importante 33% presentd exposicion
al virus de la varicela, el mismo que consideramos como un hallazgo casual, ya
que no existe ningun reporte en la literatura mundial que asocie la infeccidén por
este virus con la diabetes mellitus tipo 1, siendo la varicela una de las
enfermedades exantematicas mas frecuentes de la infancia no nos extrana que
en nuestra poblacion tenga una frecuencia superior, para lo cual es necesario
comparar la frecuencia de varicela entre pacientes con y sin diabetes mellitus
tipo 1 en nuestro medio para poder afirmar si este factor esta participando el
desarrollo de DM1. Un porcentaje mas pequefio (3.5%) de pacientes tuvo
exposicion a rubéola postnatal, la que tampoco se ha demostrado en la
literatura universal tenga una asociacidon con la etiopatogenia de la diabetes
mellitus, solo la rubéola congénita se ha descrito como factor de riesgo para la
misma; respecto al antecedente de parotiditis se encontré en el 9.6% que ya se

conoce tiene relacion en la etiopatogenia

En cuanto al debut de la diabetes mellitus tipo 1, la mayor parte de nuestros
pacientes lo presentaron con cetoacidocis diabética (61.3%); en la literatura
mundial se describe que hasta el 25% de los niflos con diabetes mellitus tipo 1
presentan este tipo de debut. Esta es otra caracteristica diferente de nuestra
poblacion que probablemente tiene relacion con la cultura e idiosincrasia de
los paises en vias de desarrollo, donde el control pediatrico del nifio sano no
esta difundido en comparacién con los paises desarrollados. Por otra parte no
existe todavia una difusion de la enfermedad en la comunidad, lo cual es una
necesidad debido a que la diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 se estan
constituyendo en pandemias mundiales. Debemos tener en cuenta que los
sintomas caracteristicos de la diabetes mellitus (poliuria, polidipsia, polifagia y
pérdida de peso) son referidos sélo por una parte de los padres o tutores de los

pacientes. Estos sintomas no son muy manifiestos al inicio del cuadro clinico



por lo que suelen pasar desapercibidos durante varios dias, cuando estos se
hacen evidentes es probable que se encuentre en descompensacion
metabdlica importante. La mayoria de los familiares desconocen los sintomas
de DMy por lo tanto no los reconocen. Es frecuente que los adultos no
conciben la posibilidad de que un nifio pueda padecer diabetes mellitus.
Consideramos necesario alertar a la poblacién sobre la enfermedad, datos
clinicos para sospecharla e iniciar programas de educacion masivos para

nifos y padres de familia.

En cuanto a la determinacion de autoanticuerpos se observd que un gran
porcentaje no los realizo por la limitante econdmica de la poblacidon que asiste
al Hospital Infantil de México, que como es sabido alberga a nifios de clase
media baja y baja. El 5.2% de los nifios que realizaron estos estudios fueron
positivos para ICA; el 18.3% de los pacientes tuvieron antiGAD positivos y
finalmente el 7% fueron positivos para IAA. En la bibliografia internacional se
menciona que los anticuerpos antiGAD son positivos en el 70-80% de los
diabéticos de reciente diagnostico, asi mismo estos anticuerpos son los que
mejor se correlacionan con el dafio a las células beta y son los mas
reproductibles y fiables. En cuanto a los anticuerpos antiinsulina se encuentra
en el 30-50% de los casos al debut, en nuestra poblacion (predominio de
nifos de 5-9 afos), esperabamos encontrar mayor positividad de estos
marcadores ya que existe una correlacion inversa entre el titulo de los mismos
y la edad al comienzo de la enfermedad, por lo que estos anticuerpos se suelen
determinar en menores de 10 afos de edad de acuerdo a lo mencionado en el
estudio de Aguilera y colaboradores. Un factor para el porcentaje bajo de
positividad para anticuerpos dirigidos a las células de los islotes pancreaticos
es que los estudios son enviados a laboratorios externos y no contamos con la
posibilidad de valorar control de calidad. Otro factor puede estar relacionado
con el tiempo de la toma de muestra después de iniciado el cuadro ya que los

titulos de los anticuerpos disminuyen durante el primer afo de diagndstico.

Este es un estudio inicial que debe impulsar a la realizacion de nuevos
estudios epidemioldgicos prospectivos que consideren las variables que

estudiamos y otros factores de riesgo que favorecen el inicio de la enfermedad



o modifican la evolucién de la DM1 en nuestra poblacion. A partir de estudios
posteriores se podra tomar medidas de salud publica que disminuyan los
determinantes etiologicos de la DM1 o ayuden a implementar nuevas
intervenciones de educacién relacionada al cuidado y alimentacion de los
nifos. Es de gran importancia establecer los factores de riesgo para el
desarrollo de DM1 en nuestro medio recordando que el objetivo de la ciencia y
de la epidemiologia es llegar a prevenir la enfermedad. Hasta el momento no
se conocen medidas en las que la prevencidon sea exitosa, pero de conocerse
enteramente los factores de riesgo asociados a la enfermedad se podria

plantear estrategias de intervencién o de control.*")
Conclusiones

El andlisis revela que no existe mucha similitud en la epidemiologia de la
diabetes mellitus tipo 1 reportada a nivel mundial yla que se presenta en los
pacientes de nuestro Hospital, explicable por la variabilidad genética de nuestra

poblacion y por los diferentes factores ambientales que intervienen.

No encontramos una asociacion en nuestra poblacion con los factores de
riesgo descritos en la literatura para desencadenar diabetes mellitus tipo 1,
mas la revision tiene muchas limitaciones y no es un estudio de casos y
controles el cual nos podria llevar a concluir con mas evidencia sobre este tipo

de asociaciones.

La revisién nos ayudé a determinar un grupo de pacientes de riesgo alto para
enfermedad coronaria vascular, el de los nifios con diabetes mellitus tipo 1y
antecedentes familiares positivos para diabetes mellitus tipo 2, lo que nos
obliga a mantener una mayor vigilancia y tratar de lograr un control
metabdlico mas estricto , para prevenir o retrasar el evento coronario en

edades posteriores.



Cuadro 1. Criterios diagnésticos Diabetes mellitus e intolerancia a la

glucosa.

Glucosa plasmatica mg/dl (mmol/L)

Ayuno 2 horas posterior a una
cargade 75 g de
glucosa

Glucosa normal en ayuno <100 (<5.5)

Diabetes > 126 (>7.0) > 200 (=11.1)

GGA <126 (<7.0) > 140 - <200
(>27.8-<11.1)

TDG 100 — 125 (5.5 -6.9)

Diabetes Care 1997; 20(7)(Modificado 2004)




Cuadro 2. Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus

A
B.
Il.

Diabetes tipo 1 (destruccion de células beta)
Mediada por inmunidad
Idiopatica

Diabetes mellitus tipo 2 (resistencia a la insulina)

lll. Otros tipos de diabetes

A
1.

Defectos genéticos de la funcion celular
Cromosoma 12, HNF-1_ (MODY?3)

2.Cromosoma 7, glucokinase (MODY2)

3.
. Cromosoma 13, insulin promoter factor-1 (IPF-1; MODY4)
. Cromosoma 17, HNF-1_ (MODY5)

. Chromosoma 2, NeuroD1 (MODY®6)

. DNA mitocondrial

. Otros

. Defectos genéticos de la accion de la insulina

o N OO OO~ ODN 2 OO NO OO ODN -2 O P ODN -2 T N g M

Cromosoma 20, HNF-4_ (MODY1)

. Tipo A, rsistencia a la insulina
. Leprechaunismo

. Sindrome de Rabson-Mendenhall
. Diabetes lipoatréfica

. Ofras

. Enfermedades exocrinas del pancreas
. Pancreatitis

. Trauma/pancreatectomia

. Neoplasia

. Cfibrosis quistica

. Hemocromatosis

. Pancreatopatia fibrocalculosa
. Otras

. Endocrinopatias

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing

. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertiroidismo

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Otros

Drogas y quimicos




1. Vacor

2. Pentamidina

3. Acido nicotinico

4. Glucocorticoides

5. Hormonas tiroideas

6. Diazoxido

7. Agonistas adrenérgicos
8. Tiazidas

9. Dilantina

10. _-Interferon

11. Otras

F. Infeccciones
1. Rubeola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otros

G. Formas poco comunes de diabetes mediada por autoinmunidad
1. Sindrome de Stiff-man
2. Anticuerpos antireceptor de insulina
3. Otros

H. Sindromes genéticos asociados a diabetes
1. Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington

Sdrome de Laurence-Moon-Biedl|

© N O ks~ Db

Distrofia mioténica

9. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi
11. Otros

IV. Diabetes gestacional




Cuadro 3. Descripcién operativa de las variables en estudio.

Variable Categoria Escala de | Unidad de | Definicion

medicion medida

Edad _ debut | Cuantitativa Continua ARos y meses | Edad en el
momento del
diagndstico

Intervalo de | Cuantitativa Intervalos Anos Agrupacion

edad al inicio segun

del cuadro intervalo de

clinico edades.

Edad_ingreso | Cuantitativa Continua Afos y meses | Edad en el

a CANDI. momento de
ingreso a
CANDI.

Peso al nacer | Cuantitativa Continua Gramos Peso al
nacer, se
extrajo de la
historia
clinica.

Talla al Cuantitativa Continua Centimetros Extraido de la

ingreso nota de la
primera cita a
CANDI

IMC Cuantitativa | Razon Kg/m2 Peso/talla*

Relacion peso | Cualitativa % % del peso

talla actual en

relacion al
ideal para la

talla actual.




Cuadro 4. Hoja de Captura de datos.
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA
CLINICA DE ATENCION DEL NINO CON DIABETES INSULINODEPENDIENTE

NOMBRE Y APELLIDOS

REGISTROHIM FECHA NACIMIENTO

FECHA DE DIAGNOSTICO

EDAD DE DIAGNOSTICO

OTROS DIAGNOSTICOS

FECHA EN QUE | NGRESO A CANDI

Anticuerpos ICA GAD IAA (Fecha:
PEPTIDO C (Fecha:
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (Fecha

TIEMPO DE LACTANCIA MATERNA

EDAD DE INTRODUCCION DE LECHE ENTERA

EDAD DE ABLACTACION

EXPOSICION A INFECCIONES EXANTEMATICAS

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES




Cuadro 5. Distribucién segun género de los pacientes con Diabetes

mellitus tipo 1 atendidos en la CANDI durante el afio 2005.

Género | Frecuencia Porcentaje | Porcentaje

acumulado

Mujer 64 55.7 55.7

Hombre 51 44.3 100.0
Total 115 100.0

Cuadro 6. Procedencia de los pacientes con Diabetes mellitus tipo 1

atendidos en CANDI durante el afio 2005.

Estado Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
acumulado

D.F. 34 29.6 29.6

Estado de 61 53.0 82.6

México

Otros 20 17.4 100

Total 115 100




Cuadro 7. Afio de inicio de Diabetes mellitus tipol en nifios que acudieron
a CANDI durante 2005.

Afo | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje

acumulado
1993 1 9 9
1995 4 3.5 4.3
1996 4 3.5 7.8
1997 12 10.4 18.3
1998 14 12.2 304
1999 20 17.4 47.8
2000 11 9.6 57.4
2001 5 4.3 61.7
2002 9 7.8 69.6
2003 10 8.7 78.3
2004 9 7.8 86.1
2005 16 13.9 100
Total 115 100

Cuadro 8. Tiempo de evolucion del inicio del cuadro al ingreso a CANDI

Evolucion n %

Desde el diagnéstico 52 45.2
1 a1l meses desde el diagnostico 46 40

1 a2 afios desde el diagndstico 13 11.3
3 a 4 afos desde el diagndéstico 2 1.7
6 afios desde el diagndstico 1 0.9
9 afios desde el diagndstico 1 0.9




Cuadro 9. Mes del afio en que inicio el cuadro de diabetes mellitus tipo 1.

Mes Frecuencia % Porcentaje | Porcentaje

valido acumulado
Enero 14 12.2 12.2 12.2
Febrero 7 6.1 6.1 18.3
Marzo 6 52 5.2 23.5
Abril 9 7.8 7.8 31.3
Mayo 9 7.8 7.8 39.1
Junio 7 6.1 6.1 45.2
Julio 8 7.0 7.0 52.2
Agosto 11 9.6 9.6 61.7
Septiembre 7 6.1 6.1 67.8
Octubre 11 9.6 9.6 77.4
Noviembre 4 3.5 3.5 80.9
Diciembre 22 19.1 19.1 100
Total 115 100 100

Cuadro 10. Estaciones climaticas en la que los pacientes iniciaron el

cuadro de diabetes mellitus tipo 1.

Estacion Frecuencia % Porcentaje Porcentaje
valido Acumulado

Verano 28 24.3 243 24.3

28 24.3 24.3 48.7
Otoio

29 25.2 25.2 73.9
Primavera
Invierno 30 261 26.1 100
Total 115 100 100




Cuadro 11. Rango de edad al inicio del cuadro de diabetes mellitus tipo 1.

Edad Frecuencia % Porcentaje
acumulado

<1 afio 2 1.7 1.7
1 a4 afos 34 29.6 31.3
5a9afos 58 50.4 81.7
10 a 14 19 16.5 98.3
anos
> 15 afios 2 1.7 100
Total 115 100

Cuadro 12. Género y edad de inicio de diabetes mellitus tipo 1.

Género Afios Frecuencia % Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Mujer <1 2 3.1 3.1 3.1
1a4 17 26.6 26.6 29.7
5a9 35 54.7 54.7 84.4
10a 14 10 15.6 15.6 100
Total 64 100 100

Hombre |1a4 17 33.3 33.3 33.3
5a9 23 45.1 451 78.4
10a 14 9 17.6 17.6 96.1
> 15 2 3.9 3.9 100
Total 51 100 100




Cuadro 13. Rangos de IMC al inicio del cuadro de diabetes mellitus tipol

en todos los pacientes que ingresaron desde el debut a CANDI.

Frecuencia % Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado

Bajo P3 6 11.5 12.8 12.8
Normal 27 51.9 57.4 70.2
Sobrepeso ( P85) 9 17.3 19.1 89.4
Obesidad ( P95) 5 9.6 10.6 100.0
Total 47 90.4 100.0
No registrados 5 9.6
Total 52 100.0

Cuadro 14. Clasificacion de estado nutricional de acuerdo a la relacion
peso/talla en el momento de iniciado el cuadro de diabetes mellitus tipol

en todos los pacientes que ingresaron desde el debut a CANDI.

Frecuencia % Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Normal 22 42.3 44.9 44.9
Desnutricion 14 26.9 28.6 73.5
Sobrepeso 9 17.3 18.4 91.8
Obesidad 4 7.7 8.2 100
Total
registrados 9 %2 100
No registrados 3 5.8
Total 52 100




Cuadro 15. Rangos de talla al inicio del cuadro de diabetes mellitus tipol

en todos los pacientes que ingresaron desde el debut a CANDI.

Frecuencia % Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado

Normal 44 84.6 89.8 89.8
Talla baja 4 7.7 8.2 98.0
Talla alta 1 1.9 2.0 100.0
Total registrados 49 94.2 100.0
No registrados 3 5.8
Total 52 100.0

Cuadro 16. Antecedente de familiares de diabetes mellitus tipo 1.

Frecuencia % Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado

Sin antecedente 29 25.2 26.4 26.4
DM2 familia primer 3 2.6 2.7 291
grado
DM1 familia 2do 1 9 9 30.0
grado
DM2 familia 2do 59 51.3 53.6 83.6
grado
DM2 y DM1 familia 6 5.2 5.5 89.1
2do grado
DM2 familia 3er 12 10.4 10.9 100
grado
Total 110 95.7 100
No registrados en 5 4.3
expediente
Total 115 100




Cuadro 17. Rangos de peso al nacer en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 1 que acudieron a CANDI durante el afio 2005.

Peso Frecuencia % Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Normal 91 79.1 84.3 84.3

Bajo 10 8.7 9.3 93.5

Hipertrofico 7 6.1 6.5 100

Total 108 93.9 100

No registrado 7 6.1

Total 115 100

Cuadro 18. Infecciones exantematicas antes de inicio de diabetes mellitus

tipo 1.
Infeccion Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
exantematica valido acumulado
Ninguna 68 59.1 60.7 60.7
Con infeccidén 44 38.3 39.3 100
previa
Total 112 97 .4 100
No registrados 3 2.6
Total 115 100




Cuadro 19. Infecciones exantematicas en pacientes que acudieron a
consulta en CANDI el afio 2005.

Frecuencia Porcentaje
Parotiditis 11 9.6
Sarampion 2 1.7
Varicela 37 32.2
Rubéola 4 3.5

Cuadro 20. Clinica de debut durante el inicio de diabetes mellitus tipo 1.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido Acumulado
Con cetoacidosis 68 59.1 61.3 61.3
Sin cetoacidosis 43 37.4 38.7 100
Total 111 96.5 100
No registrados 4 3.5
Total 115 100

Cuadro 21. Contingencia Edad y tipo de cuadro clinico al inicio de

diabetes mellitus tipo 1.

Edad Tipo de debut Total
Rango de afios | Con cetoacidosis | Sin acetoacidosis
<1 afio 2 2
1 a 4 afos 23 10 33
5a9afios 30 28 58
10 a 14 afios 12 4 16
> 15 afios 1 1 2
Total 68 43 111




Cuadro 22. Peso al nacer en pacientes con o sin cetoacidosis en el

momento de diagndstico.

Tipo de debut Media n Desviacion
(9) estandar
Con cetoacidosis 3140.86 64 532.250
Sin cetoacidosis 3204.88 41 637.775
Total 3165.86 | 105 573.619

Cuadro 23. Tabla de contingencia entre el cuadro de inicio de diabetes
mellitus tipoly el grado de nutricion. Se incluyen a pacientes atendidos

desde el inicio del cuadro en CANDI.

Segln pesof/talla
) L Normal | Desnutricion | Sobrepeso | Obesidad
Tipo de inicio
Total
Con cetoacidosis 10 12 4 1 27
Sin cetoacidosis 11 1 5 3 20
Total 21 13 9 4 47




Cuadro 24. Tabla de contingencia entre el cuadro de inicio de diabetes

mellitus tipo 1y el intervalo segun el indice de masa corporal en el

momento de diagnostico. Se incluyen a pacientes atendidos desde el

inicio del cuadro en CANDI.

Intervalos del IMC Total
Cuadro de inicio Bajo | Normal | Sobrepeso | Obesidad
(P3) (P85) (P95)
Con cetoacidosis 5 16 4 0 25
Sin acetoacidosis 0 10 5 5 20
Total 5 26 9 5 45

Cuadro 25. Tabla de contingencia entre el cuadro de inicio de diabetes

mellitus tipo 1y el rango de talla en el momento de diagndéstico. Se

incluyen a pacientes atendidos desde el inicio del cuadro en CANDI.

Intrervalo de talla
Normal | Talla Talla
Tipo de debut Baja alta Total
Con cetoacidosis 24 3 0 27
Sin acetoacidosis 18 1 1 20
Total 42 4 1 47




Cuadro 26.

Anticuerpos contra ICA, GAD e IAA

Anticuerpo n %
ICA Positivo 6 5.2
Negativo 45 39.1
No realizado | 64 55.6
GAD Positivo 21 18.3
Negativo 32 27.8
No realizado |62 53.9
IAA Positivo 8 7
Negativo 43 37.4
No realizado | 64 55.6

Cuadro 27. Aios evolucion con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 1.

Afos de Frecuen % Porcentaje Porcentaje
evolucion cia valido acumulado

0 16 13.9 13.9 13.9

1 9 7.8 7.8 21.7

2 10 8.7 8.7 30.4

3 9 7.8 7.8 38.3

4 5 4.3 4.3 42.6

5 11 9.6 9.6 52.2

6 20 17.4 17.4 69.6

7 14 12.2 12.2 81.7

8 12 10.4 10.4 92.2

9 4 3.5 3.5 95.7

10 4 3.5 3.5 99.1

12 1 9 9 100

Total 115 100 100




Cuadro 28. Diagnostico de alteraciones endocrinoldgicas desarrolladas

durante el cuadro de diabetes mellitus tipo 1.

N %
Ninguno 88 76.5
Hipotiroidismo 11 9.56
Otras 1 0.86
endocrinologicas
Vitiligo 1 0.86

Cuadro 29. Control metabdélico medido por hemoglobina glucosilada A1C
en los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1, durante su

ultima consulta de revisién en CANDI durante el afio 2005.

Nivel de Frecuencia % Porcentaje | Porcentaje
HbA1C (%) valido acumulado
<6 7 6.1 6.5 6.5
6.1-7 14 12.2 13.0 19.4
7.1-8 26 22.6 241 43.5
8.1-9 17 14.8 15.7 59.3
9.1-11.9 36 31.3 33.3 92.6
>12 8 7.0 7.4 100
Total 108 93.9 100

No 7 6.1

registrados

Total 115 100




Cuadro 30. Control metabdlico medido por hemoglobina glucosilada A1C
y la relacion por género en los pacientes con diagndstico de diabetes

mellitus tipo 1, durante su ultima consulta de revisién en CANDI durante

el afio 2005.
Género Intervalos de Hb Alc Total
<6 6.1-7 7.1-8 8.1-9 9.1-11.9 | >12
Mujer 3 9 14 10 20 4 60
Hombre 4 5 12 7 16 4 48
Total 7 14 26 17 36 8 108




Gréfica 1. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1.
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Grafica 2. Antigeno mayor de histocompatibilidad
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Gréfica 3. Presentacion del antigeno

Interleukin—2
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Gréfica 4. Distribucion segun género de los pacientes con Diabetes

mellitus tipo 1 atendidos en la CANDI durante el afio 2005.
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Grafica 5. Procedencia de los pacientes con Diabetes mellitus tipo 1
atendidos en CANDI durante el afio 2005.
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Gréfica 6. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 por meses del afio
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Grafica 7. Rango de edades de inicio del cuadro de

Diabetes mellitus tipo 1.
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Grafica 8. Género y edad de inicio de diabetes mellitus tipo 1.
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Gréfica 9. Peso al nacer de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que

acudieron a CANDI durante el afio 2005.
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Gréfica 10. Presencia de infeccion exantematica previo al diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1 en pacientes que acudieron a CANDI durante el
afio 2005.
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Grafica 11. Presencia de cetoacidosis durante el inicio del cuadro clinico
de diabetes mellitus tipo 1 en nifios que acudieron a CANDI durante el afio
2005.
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Gréfica 12. Rango de edades y presencia de cetoacidosis en pacientes
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