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RESUMEN

TITULO: Valores de péptido C en pacientes con Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 de reciente
diagnostico.

INTRODUCCION: En los ultimos 10 a 20 afios hay un alarmante incremento en la prevalencia
de DM 2 en los centros de diabetes pediatricos de todo el mundo, la informacién disponible en
la actualidad sobre los aspectos epidemioldgicos y evolucién de esta patologia en la edad
pediatrica es muy limitada, siendo un problema global que se ha complicado por varios
factores ambientales y factores genéticos. La distincion entre diabetes tipo 1 y tipo 2 en los
nifios puede ser dificil, ya que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en este grupo continlia
aumentando. Las estimaciones recientes sugieren que al menos la mitad de la poblacién
pediatrica con diabetes pertenece al tipo 2 caracterizada clinicamente por sobrepeso u
obesidad en 85 - 90%, datos de resistencia a insulina en el 90% de los pacientes, suelen
presentar glucosuria sin cetonuria o ser esta leve, la presencia de poliuria, polidipsia y pérdida
de peso es escasa 0 nula, sin embargo, hasta 5 a 25% de los pacientes pueden debutar con
cetoacidosis, por lo general tienen un historial familiar de diabetes tipo 2, no suelen tener
anticuerpos anti GAD, antiinsulina y anti células pancreaticas, aunque hasta en 25 a 30 % de
los pacientes pueden tener anticuerpos positivos y los niveles de insulina en ayuno y péptido
C generalmente son normales. El péptido C se secreta por las células B del pancreas en
cantidades equimolares a la insulina, siendo este un marcador de la tasa de produccion real
de insulina y por tanto de la reserva pancreética. En adultos se ha observado que diferentes
factores como la edad al diagndstico de diabetes, el tiempo de evolucion, las modificaciones
higiénico dietéticas y el apego a tratamiento intervienen en la preservacion de la reserva
pancreatica. En México existen pocos estudios que valoren este aspecto en nifios diabéticos
por lo que determinar los valores de péptido C de los pacientes DM2 de reciente diagnéstico
es de utilidad para valorar la capacidad de secrecion residual de insulina del pancreas al
momento del diagndstico.

OBJETIVO: Conocer los valores de péptido C en pacientes con diagnéstico reciente de
Diabetes Mellitus tipo 2 a su ingreso a Endocrinologia pediatrica en el Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza. De marzo del 2012 a junio del 2013.
MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, retroprolectivo, observacional y descriptivo.
Las variables fueron: DM2, péptido C, reserva pancreatica, obesidad exdgena, IMC, obesidad,
género, edad al diagnostico de DM2, DM2 de reciente diagndstico y estadio de Tanner. Se
incluyeron todos los pacientes con diagndstico de DM 2 que ingresaron al servicio de
Endocrinologia Pediéatrica del HG GGG CMN “La Raza” de marzo 2012 a junio 2013. Para el
andlisis estadistico se utiliz6 el software SPSS ( Stadistical Profesional Social Software )
version 17 en espafiol y se presentaron los resultados obtenidos en graficas del paquete
Excel de Office 2010

RESULTADOS: Los valores de péptido C basales iguales o mayores de 0.7 ng/dl se
encontraron en 43 pacientes (100%)

CONCLUSIONES: Los valores de péptido C sugerentes normales o altos estan presentes en
mas del 100% de los pacientes con DM2 lo cual nos apoya en el diagnostico diferencial y
seguimiento.
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MARCO TEORICO
Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia cronica, resultado de defectos en la secrecion de insulina, accién de la
misma o ambos. Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas que se encuentran en la diabetes se deben a accion deficiente o ausente de la
insulina en tejidos diana. *

Clasificacion de Diabetes Mellitus de acuerdo a la ADA 2013 2
Incluye cuatro clases clinicas:
1. Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) (por destruccién de células B, por lo general
conduce a deficiencia absoluta de insulina)
a. lalnmunomediada
b. 1b Idiopética
2. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) (resultado de un defecto en la secrecion de
insulina de forma progresiva, y secundario resistencia a la insulina)
3. Otros Tipos especificos de Diabetes Mellitus
a. Defectos genéticos de la funcién de la célula beta
MODY
Defectos de la accién de la insulina
Enfermedades del pancreas exocrino
Endocrinopatias
Accion de drogas o toxicos
Infecciones
Sindromes genéticos
4. Diabetes Mellitus gestacional

Se@ "o aoo0CT

Epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 2

En los ultimos 10 a 20 afios hay un alarmante incremento en la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 en los centros de diabetes pediatricos de todo el mundo. La diabetes en
nifios es un problema global que se ha complicado por varios factores ambientales y
genéticos. Las estimaciones recientes sugieren que al menos la mitad de la poblacion
pediatrica con diabetes pertenece al tipo 2.°

La informacion disponible en la actualidad sobre los aspectos epidemiolégicos es muy
limitada, en gran parte debido al reciente reconocimiento de su prevalencia en este grupo
de edad. Se calcula que la prevalencia de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes se
ubica en 0.2 a 5%."
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La poblacion mas extensamente estudiada es la de los indios Pima, con la prevalencia
mas alta en diabetes, los datos derivados de su estudio muestran un aumento estadistico
en la prevalencia de 2.23% de diabetes mellitus tipo 2 en nifios entre los 10 y los 14 afios,
y de 5.09% en el grupo de 15 a 19 afios.>® Otro estudio, el (NHANES Ill), analiz6 a una
poblacién americana de 2,867 individuos entre los 12 y los 19 afios, y reportd una
prevalencia estimada de 4.1 casos por cada 1,000 adolescentes. Diferentes areas de
Estados Unidos reportan incidencias variables, Ohio informa en el afio de 1982 una
incidencia de 0.07 % de DM tipo 2 en pacientes de 10 a 19 afios la cual se increment6 a
0.72 % para el afio 1994.

Urakami y colaboradores describen una incidencia de DM 2 en nifios escolares de Tokio
de 7,3 por 100 000 en 1976 la cual incrementé a 13,9 por 100 000 entre 1991 y 1995.’

El estudio nacional para pesquisa de DM 2 en Taiwan informa, una incidencia de 6,5 por
100 000 habitantes; en otros paises como Libia, Bengladesh, Nueva Zelanda y Australia,
muestran un aumento significativo de DM 2 en nifios y adolescentes.? En Europa (Reino
Unido) se ha confirmado también un incremento de la prevalencia, con un predominio en
la minoria étnica.®*® En México no existen registros de la prevalencia de DM 2 en la edad
pediatrica.

El incremento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios, estimado actualmente
en 25 — 30 %, tiene una funcion decisiva en el reciente aumento de DM 2 en la poblacién
pediatrica.'t*#13141516 Ademas de la obesidad, otros factores de riesgo importantes
incluyen: origen étnico (mas frecuente en indios americanos, negros e hispanos que en la
poblacion general), edad (edad promedio al momento del diagndstico entre 12 y 16 afios),
sexo (mas frecuente en mujeres), modo de vida sedentario, antecedentes familiares y
perinatales.’”'® En un estudio efectuado en nifios mexicanos con DM 2, 40% tuvieron un
familiar de primer grado con DM y 81.5% un familiar de segundo grado. °

Otros factores de riesgo para diabetes son los de naturaleza perinatal: tanto el peso bajo
como el peso alto, quiza debido a desnutricion o a nutricion excesiva in Gtero, lo cual
podria ocasionar cambios hormonales o metabdlicos y provocar obesidad, resistencia a la
insulina y disfuncion de las células beta. La diabetes gestacional se asocia con

incremento en el peso al nacer y riesgo mas alto de diabetes mellitus tipo 2 en los
niﬁOS 20,21,22,23

La distincion entre diabetes tipo 1 y tipo 2 en los nifios puede ser dificil, ya que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en este grupo continla aumentando, de tal manera
que actualmente el porcentaje con diabetes tipo 1 de origen autoinmune que presentan
sobrepeso y obesidad al momento del diagnostico puede ser hasta del 24%.

Los nifios con DM 1 por lo general tienen una corta duracion de los sintomas ( poliuria,
polidipsia, polifagia ); con frecuencia presentan cetosis y debutan con cetoacidosis (CAD)
hasta en 60 — 80% al momento del diagnostico. Después de la estabilizacion metabdlica,
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pueden tener un periodo inicial de disminucion de los requerimientos de insulina lo cual
dura de 1 a 2 afios posterior al diagnéstico, tras lo cual se requiere la insulina para la
supervivencia. Dentro de los pardmetros bioquimicos que apoyan el diagnéstico son:
anticuerpos anti GAD, antifosfatasas, antiinsulina y antiislotes pancreaticos positivos ( 85
a 98 %), los niveles de insulina en ayuno y péptido C son bajos, con poco 0 ningun
aumento después de un estimulo ya sea la administracion oral de glucosa o después de
la ingestién de una comida mixta ( sustacal ), prueba con glucagén y arginina. 242>2¢

En contraste, la mayoria de los nifios con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso 0 son obesos
al momento del diagnéstico (85 - 90%), se observan datos de resistencia a insulina en el
90% de los pacientes, suelen presentar glucosuria sin cetonuria o0 ser esta leve, la
presencia de poliuria, polidipsia y pérdida de peso es escasa o nula, sin embargo, hasta 5
a 25% de los pacientes pueden debutar con CAD. Los nifios con DM2 por lo general
tienen un historial familiar de diabetes tipo 2 (alguno de los padres tiene diabetes en 45 a
85 % )(familiar de 2do grado con DM en 74 a 100%), no suelen tener anticuerpos anti
GAD, antiinsulina y anti células pancreaticas, aunque hasta en 25 a 30 % de los pacientes
pueden tener anticuerpos positivos y los niveles de insulina en ayuno y péptido C
generalmente son normales o suelen elevarse tras estimulo.?”?%29-3031

La distincion cuando se realiza el diagnéstico es critica, ya que los esquemas
terapéuticos, los métodos educativos y los consejos dietéticos son un tanto distintos para
uno u otro tipo de diabetes. Figura 1.
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Péptido C/ Insulina ayunas Autoantc. Pancreaticos
I
I I I
Alto Bajo MNo Si
I I
Autoantc Péptido Cllnsulina
I | I
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OM 2 DM 1a DM 1b o MODY DM 2 DM 1a

Figura 1.
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Fisiopatologia de Diabetes Mellitus Tipo 2

La DM 2 en los adultos, y probablemente en los niflos y adolescentes, es el resultado de
la interaccion de factores genéticos y ambientales entre los que se puede sefialar la
obesidad, la inactividad fisica, los malos hébitos dietéticos (aumento del consumo de
grasas saturadas, de carbohidratos refinados y consumo disminuido de fibra dietética).

Clasicamente se acepta que la DM 2 se caracteriza por la combinacién de la resistencia a
la insulina y la incapacidad de la célula B del pancreas para mantener una adecuada
secrecion de insulina. La resistencia a la insulina se ha relacionado con la progresion de
la glucemia normal a la intolerancia a la glucosa, y por ultimo a la DM 2 franca. El estado
de insulinorresistencia se caracteriza por disminucién en la capacidad de la insulina para
estimular la utilizacion periférica de la glucosa (musculo y tejido adiposo) y la supresion en
la produccién y liberacién de la glucosa por el higado. *

La insulinorresistencia es una anormalidad primaria y precoz en la DM 2. En una primera
etapa es compensada por el aumento de la secrecién de insulina (hiperinsulinismo), pero
con el transcurso del tiempo esta disminuye y se observa un déficit marcado en la primera
fase de la secrecion de insulina en respuesta al estimulo de la glucosa. La hiperglucemia
cronica afecta gradualmente la funcién de la célula R y origina una mayor resistencia
insulinica e hiperglucemia. La célula 3 pierde su capacidad de compensacion, lo que
deriva en una reduccion de las concentraciones de insulina, a pesar de la presencia de
hiperglucemia. La incapacidad de la célula 3 para seguir secretando insulina es el
elemento que subyace a la transicidn entre la resistencia insulinica y la DM 2. Este
proceso pudiera ser reversible, pues se ha observado que cuando se logra un buen
control glucémico, mejora tanto la secrecién de insulina como su sensibilidad. *

La pubertad tiene un papel decisivo en la diabetes tipo 2 en nifios. Durante esta etapa se
incrementa la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia lo cual se explica porque tanto
la  hormona del crecimiento como las hormonas esteroideas (hormonas
contrarreguladoras de la insulina) favorecen la resistencia a la insulina durante esta
etapa. Después de la pubertad, las respuestas a la insulina basal y prandial descienden.*

La identificaciébn de los genes implicados en la diabetes mellitus tipo 2 ha resultado
sumamente dificil, debido a complejos patrones hereditarios y sus interacciones con el
medio ambiente. Es preciso explorar el componente genético de la diabetes mellitus tipo 2
en niflos y adolescentes, aunque resulta factible asumir que es similar al de los adultos vy,
de hecho, con frecuencia puede encontrarse un antecedente familiar de diabetes. Se han
identificado varios genes predisponentes en los cromosomas 1¢,12q,20q, y 17q %37y
otros genes de menor importancia que incluyen polimorfismos en los receptores activados
de la proliferacion de gamma peroxisomas (PPAR-y) y variacion Kir 6.2 E23K *** |o cual
predispone a diabetes mellitus tipo 2.
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Reserva pancreética en la Diabetes Mellitus tipo 2.

Sintesis y secrecion de lainsulinay del péptido C (Pc)

La insulina se sintetiza en las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas.
Inicialmente, se forma un precursor, la pre-proinsulina, de peso molecular 11500 Daltons,
gue es un polipéptido de 110 aminoacidos (aa) de cadena Unica. Rapidamente, se
escinde una secuencia lipofilica de 24 aa gracias a la accién de peptidasas microsomales,
dando lugar a la proinsulina, polipéptido de 86 aa y un peso molecular de 900 Daltons.
Como ocurre con otras muchas proteinas exportables, esta sintesis es realizada por
ribosomas asociados con el reticulo endoplasmico rugoso. A continuacion, la proinsulina
es transportada al aparato de Golgi, entrando en los granulos de almacenamiento
caracteristicos.*

El paso siguiente es la sintesis de insulina. La conversién de proinsulina a insulina se
inicia en el compartimento “trans” del aparato de Golgi o en los granulos de secrecion
recién formados, los “progranulos” o vacuolas de condensacién. La proinsulina esta
formada por una cadena sencilla de 86 aa., que incluyen la cadenas a y B de las
moléculas de insulina mas un segmento conector de 35 aa. La ruptura de la molécula de
proinsulina, mediante enzimas proteoliticas del tipo tripsina y carboxiquinasa, da como
resultado la formacion de cantidades equimolares de péptido C (pC) e insulina. *

El pC estd constituido por 31 aa, correspondientes a los residuos 32 al 63 de la
proinsulina, con un peso molecular de 3000 Daltos. A su vez, la insulina consta de 51 aa,
repartidos entre dos cadenas polipeptidicas: la A, que contiene 21 aa, y la B, con 30 aa,
conectadas por dos puentes disulfuro, su peso molecular es de 5,808 Daltons.***?

El contenido de los granulos se segrega por exocitosis, siendo regulado este proceso por
la glucosa y por otros nutrientes, asi como por hormonas y, probablemente,
neurotransmisores.*La insulina y el pC se segregan en proporciones equimolares, tanto
en condiciones basales como tras estimulos. Ambas sustancias se liberan pasando al
sistema porta pero la insulina, a diferencia del pC, es extraida en cantidad apreciable por
el higado, de modo que éste elimina, aproximadamente, el 50% de la insulina que se
segrega en la vena pancreato-duodenal y pasa después a la vena porta. Sin embargo, el
pC no sufre ninguna modificacion significativa a su paso por el higado, siendo aclarado
fundamentalmente por el rifidén. La vida media del pC es de 30 minutos aproximadamente
y la de la insulina de 5 minutos.***°




Utilidad del péptido C en la practica clinica.

No se conoce ninguna funcion metabodlica desempefiada por el pC, ni tampoco se han
identificado receptores al mismo. Esta falta de actividad bioldgica del pC puede hacer que
le consideremos un mero subproducto que aparece en el proceso biosintético de la
insulina, sin ninguna funcion fisiolégica. Sin embargo, su determinacion puede tener una
gran importancia en algunas situaciones clinicas, como marcador de la secreciéon de
insulina.

En muchas ocasiones, nos puede interesar el conocer la secrecion de insulina por el
pancreas, ya que esta hormona sufre una serie de transformaciones antes de pasar a la
sangre periférica, para conocer su secrecion real tendriamos que realizar la toma de la
muestra en la vena porta, antes de su paso por el higado. Obviamente, esto no es factible
en la practica clinica diaria.

Existen otros inconvenientes a la hora de valorar la secrecion endégena de insulina como
por ejemplo, en los pacientes tratados con insulina exdgena se pueden desarrollar
anticuerpos contra la insulina que interfieren con el radioinmunoensayo de la misma,
haciendo su determinaciéon inexacta. Ademas, el radioinmunoensayo tampoco puede
diferenciar entre la insulina endégena que produce el pancreas y la exdgena que estamos
administrando para el control de la enfermedad. Por todo lo anterior, parece claro que nos
interesa un marcador que nos diga cual es la tasa real de produccién de insulina, y éste
es el pC.

Diversos trabajos han demostrado la buena correlacion existente entre el pC medido en
sangre periférica o en vena hepética y la secrecion de insulina por el pancreas. Una
ventaja adicional es que la insulina administrada exégenamente y los anticuerpos anti-
insulina que muchas veces se encuentran en los diabéticos tratados con ésta, no
interfieren la medicién del pC. Gracias a ello, podemos servirnos de su determinacion
para saber la cantidad de insulina que resta en el pancreas, incluso en pacientes tratados
con esta hormona. #°4"48

Péptido C Basal: Cuando se trata de valorar la necesidad de recibir insulina de un
diabético tipo 2 mal controlado con dieta e hipoglucemiantes orales, tradicionalmente se
han tenido en cuenta una serie de indicadores clinicos como son: grado de hiperglucemia,
indice de masa corporal, cetonuria, duracion de la diabetes, tratamientos previos, etc. Sin
embargo, estos datos, aunque de innegable utilidad, no son lo suficientemente precisos.
La determinacién del pC basal ha demostrado conseguir un mayor porcentaje de aciertos
gue todos los parametros clinicos resefiados anteriormente, de modo que los pacientes
con un pC plasmatico semejante al de los diabéticos tipo 1 no pueden prescindir de
insulina, mientras que los que tienen niveles parecidos a los de personas sanas tienen
muchas probabilidades de no requerir la durante un cierto periodo de tiempo.
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En nifios, para hablar de cifras de reserva pancreatica las diferentes literaturas varian en
relacién a los valores de corte de péptido C basal (pC) los cuales se modifican de acuerdo
a sexo y estadio de desarrollo de Tanner pero ésto sélo se ha estudiado en pacientes
normales sin sobrepeso, obesidad ni diabetes. No existen estudios que valoren reserva
pancreética en relacion a Tanner en pacientes diabéticos.”® La ADA acepta que valores
de pC en ayuno inferiores a 0.20 nmol/l ( 0.7ng/ml) indican ausencia de reserva
pancreética y valores iguales y/o mayores de 0.20nmol/l (0.7ng/ml) sugieren presencia de
reserva pancreatica. Otras literaturas refieren valores de pC basal menores 0.30 nmol/l
(0.97ng/ml) para referirse a ausencia de reserva pancreatica e igual o mayores de
0.30nmol/l 0.97ng/ml) para reserva pancreatica presente.®” >

Péptido C postestimulacién: una medida mas dindmica de valorar la reserva
pancreatica es la determinacion de los niveles de péptido C tras estimulo, entre estos
estan: pC posterior a COG, comida mixta ( prueba de sustacal ) glucagén 6 arginina. Los
resultados de diferentes estudios muestran que los valores de péptido C basal se
encuentran estrechamente relacionados con las concentraciones maximas de pC
postestimulo, sin embargo se ha observado que aquellos pacientes que al diagndstico
tienen niveles de péptido C elevados sugerente de reserva pancredtica y que en una
segunda medicion de pC posterior al diagnéstico el valor de éste es bajo, puede ser
preferible el emplear la diferencia entre el pC basal y post-estimulo (o sea, el incremento
del mismo durante la prueba, que en personas sanas se multiplica por 3) como parametro
mas sensible de reserva pancreatica. °2°*°*%

En México Cruz M. y Cols. en el 2004 realizaron una publicacion que incluyé 44
pacientes con diagnéstico de DM 2, en el cual se analizaron caracteristicas clinicas,
antropomeétricas y bioquimicas, dicho estudio reporta en su poblacion niveles de péptido C
que oscilaron entre 1.02 + 0.45 nmol/l (3.57 + 1.57 ng/ml).*® En el afio 2011 en el Xl
Congreso Anual de la Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica Romero y Cols.
presentaron un trabajo sobre medicion de Péptido C al afio de diagnéstico y su valor
prondstico sobre la reserva pancreatica, se incluyeron 40 pacientes quienes se dividieron
en 2 grupos; aquellos con valores de péptido C menores de 0.8ng/ml fueron catalogados
como diabéticos tipo 1 (n=18), los que tuvieron cifras de pC mayores de 0.8ng/ml se
catalogaron como DM2 (n=22) sin embargo no se reportaron los niveles de pC al
momento del diagndstico >’
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, retroprolectivo, observacional y descriptivo.

El estudio se llevo a cabo en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS. Se incluy6 a todos los pacientes que
ingresaron con diagnostico reciente de DM 2 al servicio de endocrinologia pediatrica, en el
periodo de Marzo del 2012 a junio del 2013 con el objetivo de conocer los valores de
péptido C al diagnostico, identificar la presencia o ausencia de antecedentes de DM en
familiares de ler y 2do grado, conocer la edad al diagnostico de los pacientes, identificar
el género, determinar el nimero de pacientes que debutan con CAD y los que se
diagnostican por pesquisa mediante carga oral de glucosa (COG), analizar el perfil
bioguimico en relacién a niveles de colesterol total, HDL, VLDL, LDL, Trigliceridos, AST,
ALT y Hb. Glucosilada Alc al diagnéstico, asi como identificar la presencia de acantosis
nigricans y el estadio de Tanner.

Los datos de los pacientes se obtuvieron de las hojas 4-30-6/99 y de las hojas de alta de
hospitalizacién del servicio. Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de DM2
con edad entre 10 y 15 afios 10 meses y menos de 6 meses de diagnéstico que contaran
en el expediente con niveles de pC, aquellos que no tenian este estudio pero que estaban
dentro del tiempo de evolucién indicado se citaron con ayuno de 8 hrs para toma de
muestra sanguinea de 2.5ml ,para determinacion de péptido C previo consentimiento
informado por el padre o tutor. Las muestras se enviaron a laboratorio de medicina
nuclear del hospital de especialidades CMNR obteniendo resultados a las 24 hrs de la
toma, se excluyeron los pacientes que al momento de la cita presentaban proceso
infeccioso activo o hiperglucemia el momento de la toma.

Los resultados se procesaron con el software SPSS ( Stadistical Profesional Social
Software ) versién 17 en espafiol y se presentaron los resultados obtenidos en gréaficas
del paquete Excel de Office 2010.

El muestreo fue a conveniencia, por el tipo de estudio no requirié calculo del tamafio de la
muestra.

Fue aprobado por el comité local de investigacion para su realizacion.
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RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, del total 22 eran del
género masculino y 21 del femenino, con edad promedio de 12.5 afios (£2.5). El tiempo
de evolucion transcurrido entre la deteccion por pesquisa y/o inicio de sintomatologia al
diagndstico fue de 0 a 6 meses como maximo.

GENERO

B MASCULINO 51.2%
B FEMENINO 48.8%

Con respecto al estadio puberal, 42 pacientes (97.6 %) se encontraban en Tanner entre 2
y 4, solo 1 paciente (2.4%) era prepuberal.

ESTADIO DE TANNER

NUMERO DE PACIENTES
[
o

TANNER

TANNER

TANNER
4

TANNER
3 TANNER
5
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En relacién al género 10/21 (47.6%) de los sujetos femeninos se encontraban en Tanner
4, en comparacion con 11/22 (50%) del sexo masculino que estaban en Tanner 2., con
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)

B MASCULINO
H FEMENINO

NUMERO DE PACIENTES
)}

0 T T T T T
TANNER TANNER TANNER TANNER TANNER
1 2 3 4 5

El 90.7% (39/43) de la poblacion refiri6 antecedentes heredofamiliares de DM2; el 53.5%
(23/43) fueron de primer grado, de los cuales 41.9% sélo tenian uno de los padres con
diabetes mellitus y 11.6% ambos padres con este diagnostico. Se observo que el 79.1%
tenian antecedentes de DM2 en familiares de segundo grado y el 9.3% (4/43) negaron
presencia de DM en la familia. Tabla 1y 2.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DM

NUMERO DE PACIENTES

CON ANTECEDENTES

SIN ANTECEDENTES
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TABLA 1. FRECUENCIA DE FAMILIARES DE 1er. GRADO CON DM2

FRECUENCIA PORCENTAIJE

UN SOLO PADRE 18 41.9%
AMBOS PADRES 5 11.6%
NINGUNO DE LOS 20 46.5%
PADRES

TOTAL 43 100%

TABLA 2. FRECUENCIA DE FAMILIARES DE 2do. GRADO CON DM2

FRECUENCIA PORCENTAIJE

CON ANTECEDENTES 34 79.1%
SIN ANTECEDENTES 9 20.9%
TOTAL 43 100%

Al diagnéstico 53.5% (23/43) presentaron sintomatologia tipica como pérdida de peso,
poliuria y polidipsia; de ellos s6lo 3 pacientes (7%) debutaron con CAD, el 46.5% (20/43)
estaban asintomaticos y fueron detectados mediante pesquisa por COG. Tabla 3y 4.

FRECUENCIA DE DETECCION DE DM2 SEGUN
CRITERIO DIAGNOSTCO

20 - e
15 ¥//

10 J
T ——
SINTOMATOLOGIA. \/
PESQUISA POR
COoG

NUMERO DE PACIENTES
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TABLA 3. FRECUENCIA DE SINTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTICO

FRECUENCIA PORCENTAIJE
ASINTOMATICOS 20 46.5 %
PESQUISA
MEDIANTE COG
SINTOMATICOS 23 53.5%
TOTAL 43 100%

TABLA 4. FRECUENCIA DE CETOACIDOSIS DIABETICA AL DEBUT

FRECUENCIA PORCENTAIJE
CON CAD 3 7%
SIN CAD 40 93%
TOTAL 43 100%

TABLA 4. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, CLINICAS Y BIOQUIMICAS EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON DM TIPO 2

N (43) Minimo Maximo Media DE
EDAD EN ANOS 43 10 15.3 125 1.4
TIEMPO DE EVOL. EN MESES. 43 0 6 3.4 23
PESO (Kg) 43 427 99.9 62.9 12,6
TALLA INICIAL (Cm) 43 138.6 171.0 153.6 83
IMC INICIAL (Kg/m?2) 43 20 46 271 51
SISTOLICA (mmHG) 34 90 120 100.5 9.1
DIASTOLICA (mmHG) 34 60 80 64.7 6.1
GLUCOSA (Mg/dl) 43 128.0 425.0 277.4 86.9
COLESTEROL TOTAL (Mg/dl) 43 96.0 240.0 155.3 34.6
C-LDL (Mg/dI) 41 25.3 174.0 87.1 32.3
C-HDL (Mg/dl) 42 213 73.3 39.4 10.9
TG (Mg/dl) 43 40 445 148.1 90.5
PC. BASAL (ng/dI) 43 68 7.7 28 1.9
HB. GLUCOSILADA A1C (%) 43 54 16.7 9.2 26
AST (U/1) 36 12.9 164.0 38.2 35.0
ALT(U/L) 36 6.8 344.0 57.2 74.3
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De acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC) para la edad y sexo, solo 5/43 (11.6%)
presentaron IMC normal, 5/43 (11.6%) sobrepeso y 33/43 (76.7%) tuvieron obesidad.
Solo en 2 pacientes se detectd cifras de TA en prehipertension, el resto se encontraron
normotensos.

IMC
o e ||
OBESIDAD |
11.6%
SOBREPESO
111.6%
NORMAL
o 5 10 15 20 25 30 35
# PACIENTES

Se observaron datos de resistencia a insulina caracterizados por acantosis nigricans en
34/43 (79.1%) pacientes.

ACANTOSIS NIGRICANS

B CON ACANTOSIS
79.1%

SIN ACANTOSIS
20.9%
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La hemoglobina glucosilada Alc se encontré con una media de 9.25% (rango 5.43-16.7%)

VALORES DE HB A1C

NUMERO DE PACIENTES
O R N W A U1 OO N 0 L

5% 6% 7% 8% 9% 10% 11% 12% 13% 14% 15% 16%

En relacién al péptido C basal 43/43 (100%) tuvieron cifras basales iguales o0 mayores a
0.7ng/dl con lo cual podemos inferir la presencia de reserva pancreatica en todos los
pacientes.

VALORES DE PEPTIDO C
16

14 K
0 [\

: [\
/

NUMERO DE PACIENTES

il
€

PEPTIDO CEN ng/dI




Respecto al perfil bioquimico Ila alteracion lipidica mas frecuente fue
hipoalfalipoproteinemia en 30/42 (71.4%), predominando en el género femenino 18/42
(85.7%) respecto al masculino 12/42 (54.3%) con diferencia estadisticamente significativa,;
los niveles de colesterol LDL elevados se detectaron en 13/41 (31.7%) de la poblacién
total, presentandose casi en la misma proporciobn respecto al género (6:7), la
hipertrigliceridemia se observé en 17/43 (39.5%) del total de pacientes también
predominando en el género femenino, sin embargo no se encontré significancia
estadistica, los valores de transaminasas elevadas se observaron en el 41.6 % de 36
pacientes, con distribucion similar entre ambos sexos. Tabla 5

TABLA 5. ANALISIS BIOQUIMICO DE NINOS CON DM 2 POR SEXO

POBLACION MASCULINO FEMENINO VALOR DE

TOTAL 2 () P
(43)
HIPERCOLESTEROLEMIA 5/43 (11.6%) 1(45%)  4(19.0%) 0.18
C-LDL ELEVADO 13/41 (31.7%) 6 (27.3%) 7 (33.3%) 0.81
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA 30,45 (71.49%) 12 (545%) 18 (85.7%) 0.04
HIPERTRIGLICERIDEMIA 17/43 (39.5%) 7(31.8%) 10 (47.6%) 0.28
AST ELEVADA 5/36 (13.8%) 2 (9.09%) 3 (14.2%) 0.63
ALT ELEVADA 10/36 (27.7%) 5 (22.7%) 5 (23.8%) 0.67

En el 100% de los individos se establecié un plan de alimentacion de acuerdo a la edad,
estadio de Tanner y peso ideal para la talla. Con relacién al tratamiento farmacolégico
16.2% (7/43) de los individuos se utilizé sélo insulina, 48.8% (21/43) requiri6 manejo solo
con metformina y 34.8% (15/43) con ambos. Tabla 6

TABLA 6. TRATAMIENTO ESTABLECIDO AL DIAGNOSTICO

FRECUENCIA PORCENTAIE
CON INSULINA 7 16.2%
CON METFORMINA 21 48.8 %
CON AMBOS 15 34.8%




DISCUSION

La Diabetes Mellitus 2 es una enfermedad emergente en la edad pediatrica explicada por
factores genéticos y ambientales como incremento en la obesidad y disminucién de la
actividad fisica en este grupo de edad. Las poblaciones con incidencias mas altas
pertenecen a grupos étnicos minoritarios en Norteamérica, como son los indios Pima,
afroamericanos e hispanos residentes en Estados Unidos y Canada.

Los nifios con diabetes tipo 2 son generalmente diagnosticados después de los 10 afos
de edad y durante la pubertad. Se ha observado una relacion temporal entre esta etapa y
la aparicién de diabetes lo cual se explica por el incremento de hormona de crecimiento y
hormonas esteroideas (hormonas contrarreguladoras de la insulina) presentes durante
esta etapa, lo que se refleja en hiperinsulinismo y resistencia relativa a la insulina.

En presencia de una funcién normal de la célula B, la insulinorresistencia relacionada a la
pubertad es compensada con un aumento en la secrecion de insulina, pero en la diabetes
tipo 2 este mecanismo esta alterado ya que la cronicidad del proceso conlleva a un déficit
marcado en la primera fase de secrecién de insulina en respuesta al estimulo de glucosa,
disminucion de la capacidad de insulina para estimular la utilizacion periférica de la misma
y para la supresién en la produccién y liberacion de ésta por el higado lo cual deriva en
intolerancia a glucosa y DM2.

El promedio de edad al diagnéstico en las series publicadas es entre 12 y 16 afios .*"*®

similar a lo observado en nuestro estudio en el cual 76.7% de los pacientes se
encontraban en etapa puberal.

La obesidad es un factor fundamental en la fisiopatologia de esta enfermedad y se prevé
que mientras se incremente la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la infancia el
diagnéstico de DM 2 se hard a edades mas tempranas; en nuestro estudio el 76.7% de
los pacientes presentaban obesidad y el 11.6% presentaba sobrepeso.

Se describe que del 74-100% de los sujetos tienen una historia familiar de diabetes tipo
2, a menudo con multiples miembros de la familia afectados en mas de una generaciéon y
15-80% tienen al menos un padre con diabetes. En nuestra poblacion el 90.7% tienen
antecedentes familiares de diabetes tipo 2 en primer, segundo o ambos grados, en 49.1%
de ellos al menos uno de los padres era portador de la enfermedad y en el 11.6% ambos
padres eran diabéticos.

La presentacion clinica varia en un amplio rango desde severas manifestaciones de
deficiencia de insulina, incluso cetoacidosis diabética a hiperglicemia leve incidental. En
nuestros pacientes (53.5%) el motivo de consulta mas frecuente fue la presencia de
sintomatologia clinica asociada a hiperglucemia, de ellos sé6lo 3 paciente debutaron con
cetoacidosis diabética, el resto de los pacientes (46.5%) eran asintomaticos y se
diagnosticaron por COG, lo cual nos hace pensar que dada la creciente epidemia de
obesidad en poblacién pediatrica y al mayor conocimiento de su asociaciéon con otras
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patologias, entre ellas diabetes, la sospecha diagndstica y pesquisa se esta realizando de
manera oportuna.

La acantosis nigricans es un marcador cutdneo de resistencia a la insulina que se
encuentra en 60 a 90% de los jovenes con diabetes mellitus tipo 2, es mas frecuente en
pacientes afroamericanos y mexicano-americanos.?® En nuestra poblacién estuvo
presente en 34/43 (79.1%) en concordancia con lo publicado a nivel internacional.

La determinacion de marcadores autoinmunitarios no fue determinada en nuestros
pacientes dado que no se cuenta con este recurso en la unidad, sin embargo la presencia
de anticuerpos positivos no descarta la posibilidad de diabetes tipo 2 en un paciente con
datos clinicos sugestivos; ya que estos pueden estar presentes hasta en un 25 a 30% de
los diabéticos tipo 2.

En el 100% de nuestros sujetos se indico tratamiento no farmacolégico, 16.2% se
manejaron Unicamente con insulina, 48.8 % metformina y 34.8% con ambos. El
tratamiento de la DM2 en la edad pediatrica se basa en las recomendaciones de la
American Diabetes Association (ADA) y American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) y sigue las mismas pautas que en el adulto; el manejo no farmacolégico con
dieta, ejercicio y reduccion de peso constituyen la piedra angular y deben ser las medidas
terapéuticas iniciales. En cuanto al manejo farmacolégico hasta ahora sélo el tratamiento
con insulina y metformina es admitido por la Food and Drug Administration (FDA) y la
American Pediatric Association (APA) en el manejo de estos pacientes, la insulina debe
considerarse si posterior a 3 a 6 meses de manejo con dieta, ejercicio y metformina no se
logra el control glicémico o si éste se deteriora agudamente.

El péptido C es secretado en las células B pancreaticas en proporciones equimolares a la
insulina y a diferencia de ésta, no sufre ninguna modificacién a su paso por el higado lo
que lo convierte en un buen marcador de la secrecion residual pancreatica de insulina. La
ADA acepta que valores de péptido C en ayuno igual o mayores de 0.20 nmol/l (0.7ng/ml)
sugieren presencia de reserva pancreatica; en los pacientes con DM2 los valores de pC
se esperan normales o elevados postestimulo a diferencia de los diabéticos tipo 1 donde
sus valores estan bajos, lo cual junto con la clinica lo hace un pardmetro que apoya al
diagndstico diferencial de DM2 asi como en el seguimiento, en nuestros resultados al
igual que en lo descrito el 100% tuvieron pC normal o alto que nos traduce la presencia de
reserva pancreatica. #*3V

Si bien en la poblacién adulta es conocido que esta reserva se agota en un tiempo
promedio de 3-4 afios dependiendo del control metabdlico del paciente, no existe como tal
estudios que documenten el tiempo en el cual ésta se agota en nifios y adolescentes por
lo que contar con valores de pC basales al diagnéstico servira como herramienta para
evaluar a futuro el tiempo de pérdida de ésta.
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CONCLUSIONES

e La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en pediatria es més frecuente durante la etapa
puberal

o El sobrepeso y obesidad son factores fundamentales en la fisiopatologia de DM 2
y la presencia de estos hace cada vez mas dificil el diagnéstico diferencial entre
DM 1y DM2

e Los antecedentes heredofamiliares en primer o segundo grado estan presentes en
75 a 100% de los pacientes

e Cada vez es menor el nUmero de pacientes con DM2 que presentan CAD al debut,
incrementadose el porcentaje de diagndstico mediante carga oral de glucosa lo
gue nos hace pensar que la sospecha clinica y pesquisa se realizan de manera
mas oportuna.

e Los valores de péptido C normales o altos estan presentes en el 100% de los
pacientes con DM2 lo cual nos apoya en el diagnéstico diferencial y seguimiento.




ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

Numero de seguridad social:

Edad al diagnéstico: afios meses Género: femenino ___ masculino
Edad actual: Tiempo de diagnéstico:

Peso: Kg Talla: IMC: Tanner:

Teléfono: Fecha de dx.

ANTECEDENTES.

Tipo de debut: a) CAD b) sintomatologia sin CAD ¢) hallazgo/pesquisa

¢Antecedente familiar de DM2?

En caso de haber contestado que si, ¢,quién?

¢ Tiene acantosis nigricans?

¢ Tiene alguna enfermedad?

En caso de haber contestado que si, ¢,cudl?

Toma algliin medicamento

¢ Cual?

RESULTADOS DE LABORATORIO

TG AL DX, C-HDLALDX | CDL AL | HB
ESTUDIO S)L(UCOSA AL | COLEST. AL DX DX. GLUCOSILA
: DA

PEPT.C

RESULT.
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ANEXO 2

2 a 20 afios: Nifios Nombee
Percentiles del indice de Masa Corporal por edad # de Archivo
Fecha Edad Peso Estatura A Comeantanos
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ANEXO 3

2 a 20 afios: Nifias Nombrs
Percentiles del indice de Masa Corporal por edad # do Archivo
Facha Edad Peao Estanra AC* Comentasos
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ANEXO 4

- - Estadio 1. Pecho infantil, no vello pabico.

Estadio 2. Botén mamario, vello pubico no rizado escaso,
en |abios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezén sobreelevado sobre mama.
Vello pbico tipo adulto no sobre muslos.

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Estadio 1. Sin vello pubico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello pubico escaso en |a base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello ptibico adulto que no cubre
los muslos.

Estadio 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial
de muslos.
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

p INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CLINICA

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

“Valores de péptido C en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico que ingresan al servicio de
Endocrinologia Pediatrica en el Hospital General Centro Médico Nacional “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero:

El objetivo del estudio es conocer los valores de péptido C en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de reciente
diagndstico atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Declaro que se me ha informado ampliamente acerca de los riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
la participacién de mi hijo o hija en el estudio, los cuales se derivan del tiempo que se ocupe para el interrogatorio de la
recoleccién de datos clinicos y que los resultados de laboratorio que se analizaran seran los que se obtengan de los
examenes solicitados que se haran como parte de mi estudio habitual.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee, acerca de los procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier
otro asunto relacionado con la Investigacion o con mi tratamiento.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el
estudio. Aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del padre o tutor

Nombre y firma Nombre y firma
1er. testigo 2do. Testigo
Dra. Patricia Montero Dra. Evelina Manica Vazquez.
Investigador principal Investigador asociado.
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