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ANTECEDENTES 
 
 

HISTORIA DE LA INSULINA 

1869.- Paul Langerhans, un estudiante de medicina en Berlín, identifica los islotes 
de Langerhans, aunque se desconocía su función. 
 
1893.- Edouard Luguesse, patólogo e histólogo francés, sugirió que en el 
páncreas se producían secreciones que desempeñan un papel regulador en la 
digestión y llamó a ese conjunto de pequeñas células “Islotes de Langerhans” en 
honor al descubridor de dichas células.  
 
1889.- Oscar Minkowski, en colaboración con Joseph von Mering realizaron un 
protocolo en el cual se analizó la orina de perros con pancreatectomía  total,  
encontrando niveles altos de azúcar. Estableciendo la primera relación entre la 
diabetes y el páncreas. 
 
1901.- Eugene Opie, estableció el vínculo entre los islotes de Langerhans y la 
diabetes al encontrar que  la diabetes mellitus es causada por la destrucción de 
los islotes de Langerhans, y sólo se produce cuando estos cuerpos están en parte 
o totalmente destruidos. 
 
1921.- Nicolae Paulescu, fisiólogo rumano, profesor de fisiología en la Universidad 
de Bucarest, fue el primero en aislar la insulina, la llamó “Pancreatina”, la cual era 
un extracto de páncreas bovino mezclado en agua salada.  
 
1921.- Fedrick Banting inicia su trabajo de investigación en la Universidad de 
Toronto, Canadá; y en el verano de 1921 teniendo a su cargo a Charles Best 
(estudiante de medicina) aislaron un extracto de los islotes pancreáticos, sustancia  
la que ellos llamaban "Islotina". 
. 
1921. – John Macleod y James Collip, lograron el objetivo de preparar un extracto 
de páncreas lo suficientemente puro para utilizarse en humanos. 
 
1922.- En Enero, se le aplica a  Leonard Thompson (paciente diabético de 14 años 
de edad) la primera inyección de insulina. Esto fue un éxito absoluto. 
  
1923.-  El Comité del Premio Nobel en 1923 acredita la extracción práctica de la 
insulina al equipo de la Universidad de Toronto y reciben el Premio Frederick 
Banting y John Macleod. 
 
1958.- Frederick Sanger, biólogo británico, determino la secuencia exacta de  
aminoácidos de la insulina, fue la primera proteína cuya estructura fue 
completamente determinada. Por ello fue galardonado con el Premio Nobel de 
Química en 1958. 
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DIABETES MELLITUS 

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN. 

 

La Diabetes Mellitus (DM) es un síndrome metabólico frecuente y crónico cuya 

característica bioquímica esencial es la hiperglucemia. Para la ISPAD (The 

International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) la diabetes mellitus es 

un grupo de enfermedades metabólicas caracterizadas  por una hiperglucemia 

crónica resultado de un defecto en la secreción de la insulina, la acción de la 

misma, o ambas cosas (1). Las anormalidades en el metabolismo de los 

carbohidratos, las grasas y las proteínas son debidas a la acción deficiente de la 

insulina sobre los tejidos diana. 

Las formas más importantes de diabetes se clasifican según el déficit de secreción 

de insulina debido a la lesión de las células P pancreáticas (DM tipo l) y las que 

son consecuencia de la resistencia a la insulina en el músculo esquelético, hígado 

y tejido adiposo, con diferentes grados de alteración de las células (DM tipo 2) (2). 

La DM tipo 1 es el trastorno endocrino-metabólico más frecuente de la infancia y la 

adolescencia, con importantes consecuencias para el desarrollo físico y emocional 

(3). Los pacientes con DM tipo 1 pueden sufrir graves alteraciones en su estilo de 

vida, entre ellas la necesidad diaria de recibir insulina exógena, de controlar su 

glucemia y de tener que cuidar su ingesta dietética. La morbilidad y la mortalidad 

se deben a los desajustes metabólicos agudos y a las complicaciones a largo 

plazo (generalmente en la edad adulta) que afectan a vasos de pequeño y gran 

calibre, lo cual produce retinopatía, nefropatía, neuropatía, cardiopatía isquémica y 

obstrucción arterial con gangrena de las extremidades (4). Las manifestaciones 

clínicas agudas se deben a la cetoacidosis hiperglucémica hipoinsulinémica (5). 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) en niños y adolescentes se está 

convirtiendo en un problema de salud pública cada vez más importante en todo el 

mundo (6). La DM tipo 2  se produce cuando la secreción de insulina es 

insuficiente para satisfacer la creciente demanda que supone la resistencia a la 

insulina (7). Por lo tanto, la DM tipo 2 se asocia comúnmente con otras 

características del síndrome de resistencia a la insulina, (la hiperlipidemia, la 

hipertensión, la acantosis nigricans, hiperandrogenismo ovárico) (7). Así mismo, la 

DM tipo 2 se asocia a menudo con factores de riesgo para enfermedades 

cardiovasculares que pueden estar ya presentes en el momento del diagnóstico 

(8). 
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DIABETES  Y EPIDEMIOLOGÍA 

 

La incidencia de DM tipo 1 varía mucho según los distintos grupos étnicos, en 

concreto, la incidencia global ajustada por edad de la DM tipo 1 va desde 

0,7/100.000 por año en Karachi (Pakistán) hasta alrededor de 40/100.000 por año 

en Finlandia (9). Esto representa una variación de más de 400 veces en la 

incidencia de diabetes entre 100 poblaciones analizadas. En Europa las tasas de 

incidencia muestran una estrecha correlación con la frecuencia de los genes de 

susceptibilidad HLA en la población general (10). 

Los datos de las consultas de diabetes de Europa occidental sugieren que la tasa 

anual de aumento de la incidencia de DM es de un 3-4%, mientras que algunos 

países de Europa central y oriental muestran un incremento aún más rápido (11). 

Las tasas de aumento de la incidencia de DM tipo 1 en función de la edad de inicio 

son 6.3, 3.1 y 2.4% en los grupos de edades de 0-4 años, 5-9 años y 10-14 años, 

respectivamente (9). 

En la mayoría de los países occidentales, los casos de DM tipo 1 se diagnostican 

en más del 90% de los casos en la niñez y la adolescencia, aunque menos de la 

mitad de las personas con diabetes tipo 1 se diagnostica antes de la edad de 15 

años (12). Por su parte, la DM tipo 2 es cada vez más común y representa una 

proporción significativa de los casos de diabetes presentados en la infancia en 

ciertas poblaciones de riesgo (13). 

Las diferencias de género en la incidencia de DM tipo 1 se encuentra en algunas, 

pero no todas, las poblaciones (9); no se observa relación alguna con el nivel 

socioeconómico. Una variación estacional en la presentación de nuevos casos 

está bien descrita, con el pico de estar en los meses de invierno (14). 

En la DM tipo 1 se producen picos de presentación en dos grupos de edad: a los 

5-7 años y en la pubertad, aunque un número creciente de casos se está 

presentando en la franja de 1-2 años de edad (3,11). El primer pico puede 

corresponder al momento de mayor exposición a los agentes infecciosos 

coincidente con el inicio del colegio, mientras que el segundo puede corresponder 

al estirón puberal inducido por los esteroides gonadales y al aumento puberal de 

secreción de hormona del crecimiento (antagonista de la insulina). 

La DM tipo 1 es de 2-3 veces más común en los hijos de los hombres diabéticos 

(3.6-8.5%) en comparación con las mujeres diabéticas (1.3-3.6%) (15, 16). A pesar 

de la agregación familiar, que representa aproximadamente el 10% de los casos 

de DM tipo 1 (17), no hay un patrón reconocible de la herencia. 
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 El riesgo en el gemelo idéntico de un paciente con DM  tipo 1 es 

aproximadamente un 36% (18), para un hermano, el riesgo es aproximadamente 

el 4% a la edad de 20 años (B) (19) y el 9,6% a la edad de 60 años (20); en 

comparación con el 0,5% de la población en general. El riesgo es mayor en los 

hermanos de los pacientes diagnosticados en una edad más joven (21). 

La prevalencia de la diabetes para todos los grupos de edad en todo el mundo se 

estimó en 2,8% en 2000 y 4,4% en 2030 (22). El aumento de la DM tipo 2 entre 

niños y adolescentes se ha convertido en paralelo con un aumento alarmante en el 

número de jóvenes con sobrepeso y obesidad (23). La resistencia a la insulina es 

una comorbilidad asociada, casi inevitablemente, a la obesidad y, a menudo 

precede al desarrollo de DM tipo 2 (24). 

En estudios realizados en Estados Unidos, se demostró que los niños y 

adolescentes que representan a todos los grupos raciales, étnicos y 

socioeconómicos se han visto afectados por el aumento de la obesidad, aunque 

los nativos americanos, los hispanos y los afro-americanos han llegado a ser 

particularmente más susceptibles a la epidemia de obesidad (25).  

La DM tipo 2 se encuentra en el ascenso dentro de estos grupos, y la prevalencia 

de hipertensión entre los niños afro-americanos e hispanos también está 

aumentando, que los pone en mayor riesgo de desarrollar enfermedades 

cardiovasculares (26). 

El síndrome metabólico en niños y adolescentes obesos se ha estimado en un 

rango 28,7 a 49,7%.(27) En un estudio reciente de 126 niños con sobrepeso 

hispanos de 8-13 años con un historial familiar de DM tipo 2, la prevalencia de 

síndrome metabólico se encontró en el 30% de los estudiados (28). Estas 

consideraciones sugieren que el fenómeno de la cada vez mayor de DM tipo 2 

entre los niños y adolescentes puede ser un resultado de aumento de la obesidad 

y, en particular, del aumento de la obesidad central (29). 

La historia familiar juega un papel crucial, se reporta que más de dos tercios de los 

niños con diagnóstico de DM tipo 2 tienen al menos un progenitor con DM tipo 2 

(30). El género es también importante, teniendo las niñas 1.7 veces más 

probabilidad que los niños de desarrollar DM tipo 2 en el análisis de un amplio 

conjunto de estudios (31). Las tasas de concordancia entre gemelos idénticos son 

prácticamente del 100% para la DM tipo 2 y sólo del 30-50% en la DM tipo 1.  
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MARCO TEÓRICO 

 

DIABETES TIPO I Y AUTOIMUNIDAD 

La DM tipo 1, denominada anteriormente como diabetes mellitus 

insulinodependiente (DMID), se caracteriza por niveles bajos o indetectables de 

insulina de producción endógena y por la dependencia de la insulina exógena para 

prevenir el desarrollo de cetoacidosis.  Su fisiopatología se asocia con la aparición 

de la autoinmunidad humoral y celular contra las células de los islotes del 

páncreas (32), un defecto en la inmunorregulación parece estar también implicado 

(33). La etiología exacta y la patogénesis de la enfermedad, sin embargo, son 

todavía desconocidas.  

La mayoría de los casos se deben principalmente a la destrucción de las células β 

del páncreas mediada por células T, la cual se produce a una velocidad variable, y 

se convierte clínicamente sintomática cuando aproximadamente el 90% de las 

células beta pancreáticas son destruidas (34). 

En su patogenia contribuyen tanto los factores de susceptibilidad genética como 

los ambientales. La susceptibilidad a la DM tipo 1 está determinado por múltiples 

genes, en un metaanálisis reciente de más de 40 distintos lugares del genoma 

proporciona evidencia de asociación con LA DM tipo1 (35). 

Los genes que tienen la mayor asociación tanto con los haplotipos susceptibles 

como de protección, son los que se encuentran en la región del complejo principal 

de histocompatibilidad de clase II (MHC II) que expresan los antígenos 

leucocitarios humanos (HLA) localizado en el cromosoma 6; en especial  son las 

combinaciones de alelos en los loci DRB1, DQA1 y DQB1 (36).  

Los marcadores genéticos que confieren riesgo mayor o menor incluyen: 

a) HLA-DR3-DQA1 * 0501-DQB1 * 0201 (genotipo susceptible)           

b) HLA-DR4 DQA1 * 0301-DQB1 * 0302 (genotipo susceptible).       

c) HLA DR2-DQA1 * 0102-DQB1 * 0602 (genotipo protector). 

El modelo de la historia natural de la DM tipo 1 indica las etapas que comienzan 

con una susceptibilidad genética, la autoinmunidad sin enfermedad clínica, y, 

finalmente, la diabetes clínica (37). La historia natural de la DM tipo 1, Por o tanto 

comprende 4 fases distintas:  

1) Autoinmunidad preclínica contra las células P con defecto progresivo de la 

secreción de insulina.           

2) Inicio de la diabetes clínica.           
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3) Remisión transitoria o período de «luna de miel».                 

4) Diabetes establecida asociada a complicaciones agudas y crónicas y a una 

disminución de la esperanza de vida, caracterizada por la dependencia de por vida 

de la administración de insulina. 

DIABETES PRECLÍNICA (Autoinmunidad).  

El inicio se produce predominantemente en la infancia, con un promedio de edad 

de 7-15 años, pero puede aparecer a cualquier edad. La diabetes preclínica se 

refiere a los meses o años anteriores a la presentación clínica de la DM tipo 1 

cuando los anticuerpos se pueden detectar como marcadores de autoinmunidad 

de la célula beta: 

La clase de anticuerpos detectados en pacientes con DM tipo 1 son: 

 Los autoanticuerpos contra células de islote (ICA). 

 Los anticuerpos contra Ácido Glutámico Descarboxilasa (GAD isoforma 

65K, GAD65). 

 Los anticuerpos IA2 (también conocido como fosfatasa ICA512 o tirosina). 

 Los anticuerpos contra la insulina (IAA). 

Según los reportes de la literatura, dichos anticuerpos están presentes en 85-90% 

de los individuos con DM cuando se detecta hiperglucemia en ayunas (38,39). El 

desencadenante ambiental que inician la destrucción de células beta pancreáticas 

permanecen en gran parte desconocido, pero el proceso suele comenzar meses o 

años antes de las manifestaciones clínicas. 

Entre los agentes desencadenantes de la enfermedad, uno de los principales 

agentes ambientales disparador de la DM tipo 1 es la rubéola congénita (40). En 

ciertas poblaciones, la infección por enterovirus se ha relacionado con el 

desarrollo de la diabetes  asociada a autoanticuerpos (41) y los enterovirus han 

sido detectados en los islotes de las personas con diabetes (42). 

Otros factores potencialmente desencadenantes son la caseína (43), y los 

cereales (con gluten o sin él) (44,45). Los bajos niveles de vitamina D y la falta de 

suplementos de vitamina D en las primeras etapas de la vida pueden ser un factor 

de riesgo (46). Se ha sugerido por algunos investigadores que la lactancia 

materna podría proteger contra la diabetes tipo 1 (47) 

La DM tipo 1 se asocia a otras enfermedades autoinmunitarias como la tiroiditis, la 

enfermedad celíaca, la esclerosis múltiple y la enfermedad de Addison. Cuando el 

cuadro clínico es típico de la DM tipo 1 (a menudo asociada con cetoacidosis 

diabética), pero los anticuerpos están ausentes, entonces la DM está clasificada 

como Tipo 1B (idiopática) (48). 
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DIABETES MELLITUS Y ANTICUERPOS 

La historia natural de la DM tipo 1 en niños se asocia con la aparición de 

anticuerpos contra los islotes en una etapa temprana de la vida, que está influida 

por factores genéticos y factores ambientales (49). Una vez que dichos 

anticuerpos han encontrado, la progresión a la diabetes en los individuos con 

anticuerpos positivos es determina por la edad de aparición de anticuerpos y por la 

magnitud de la autoinmunidad, a su vez relacionada con la edad del sujeto (50). 

Las estrategias de tamizaje para la DM tipo 1 tienen como objetivo identificar lo 

antes posible a todas aquellas personas que eventualmente desarrollarán la 

enfermedad clínica y  a aquellos que están desarrollando la positividad de 

autoanticuerpos (51).  

Por más de 20años se han realizado estudios alrededor del mundo para examinar 

el desarrollo de la autoinmunidad  y la DM tipo 1 en niños, los resultados de dichos 

estudios han contribuido significativamente a nuestra comprensión actual sobre la  

diabetes en la infancia y la adolescencia . Ahora sabemos que los autoanticuerpos 

relacionados con la DM tipo 1 aparecen por primera vez en una etapa temprana 

de la vida, y que algunos de los factores genéticos influyen en su desarrollo, y que 

las características de los autoanticuerpos están altamente asociados con la 

progresión de la enfermedad (49). 

Los autoanticuerpos identificados hasta ahora son autoanticuerpos contra 

descarboxilasa de ácido glutámico isoforma  65 kDa (GAD65), autoanticuerpos 

contra células beta de los islotes (ICA) los anticuerpos contra  la insulina (IAA), 

anticuerpos contra la proteína tirosina-fosfatasa o contra moléculas relacionadas 

con la producción de insulina (IA-2 o ICA512) (48). Con el uso de dichos 

autoanticuerpos, es posible rastrear los acontecimientos que ocurren durante la 

fase preclínica de la DM tipo 1. 

En los pacientes con DM tipo 1, dichos anticuerpos están presentes en 85-90% de 

los individuos al momento del diagnóstico (38). Los niños que desarrollan DM tipo 

1 en la primera infancia (<10 años de edad) tienen los primeros signos de 

autoinmunidad contra los islotes pancreáticos muy temprano en la vida, la mayoría 

alrededor de los 2 años de edad (45). 

Los niños que desarrollan autoanticuerpos en los 2 primeros años de vida son los 

que más a menudo desarrollan múltiples autoanticuerpos contra células de los 

islotes y progresar a diabetes tipo 1 en la infancia (52). Los autoanticuerpos no se 

desarrollan  exclusivamente antes de los 2 años de edad, pero los niños que 

desarrollan autoanticuerpos más adelante tienen una progresión más lenta a 

presentar múltiples anticuerpos  y por lo tanto a la DM tipo 1 (53). 
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Los autoanticuerpos contra insulina (IAA)  son generalmente los primeros 

autoanticuerpos detectados (45). Los niños que progresan hacia DM tipo 1 tienen 

IAA de alta afinidad (53) y también desarrollar los autoanticuerpos contra GAD65 

simultáneamente o poco después de la primera respuesta IAA. La extensión de la 

respuesta de los autoanticuerpos contra  IA-2 (ICA512) sigue a menudo (45, 54, 

55). 

En general, los anticuerpos de la subclase IgG1 son el componente dominante de 

la respuesta inmune humoral temprana contra cada antígeno del islote 

pancreático, y las otras subclases, por lo general sólo se detectan durante los 

picos de las respuestas de  IgG1 (56). 

Una vez que los autoanticuerpos aparecen, por lo general persisten, a pesar de 

que las fluctuaciones significativas en los títulos de anticuerpos pueden ser 

observados durante la fase preclínica (56,57).  

Dentro de los anticuerpos contra las células de los islotes pancreáticos, los IAA al 

parecer son los menos persistentes, y no todos los niños que desarrollan IAA 

mantienen dichos anticuerpos o desarrollan posteriormente múltiples 

autoanticuerpos (54,55).  

Una razón por los IAA, y de hecho GADA o ICA512, podrían no persistir a lo largo 

del tiempo es debido a que pueden ser transferidos de la madre con DM tipo 1 

durante el embarazo (57,58). Dependiendo del título de anticuerpos en la madre, 

los anticuerpos maternos contra insulina pueden persistir en la circulación del niño 

durante un máximo de 1 año y GADA durante un máximo de 18 meses (58).  

Como consecuencia, si se detectan anticuerpos en un niño a temprana edad, es 

importante para la asignación correcta del riesgo de diabetes de distinguir si estos 

anticuerpos son, en efecto producidos de novo por el niño o son anticuerpos 

adquiridos de la madre. El título de anticuerpos y las diferentes subclases de 

inmunoglobulinas pueden ayudar a distinguir entre los anticuerpos maternos y 

producidos de novo en algunos casos (57). 

 

Autoanticuerpos contra Insulina (IAA). 

Los autoanticuerpos contra insulina (IAA) se describieron por primera vez en la 

década de 1950 y en un principio, se pensó que se asociaban principalmente con 

el uso de la insulina exógena, sin embargo, más tarde se reconoció que estos 

autoanticuerpos están fuertemente asociados a la enfermedad, que están 

presentes en los pacientes con DM tipo 1 de recién diagnóstico, sin tratamiento 

con insulina previo (59). 
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En países caucásicos, los IAA tienes una prevalencia de 50 a 70% en niños 

pequeños con recién diagnóstico de DM tipo 1  (< de 5 años). Por lo común, 

dichos anticuerpos preceden a la aparición de otros anticuerpos en niños 

pequeños (45). Con la edad el aumento de la presencia de IAA disminuye y se 

encuentra por debajo del 30% en pacientes recién diagnosticados con DM tipo 1 

mayores de 15 años (60). 

Los títulos de IAA sueñen disminuir con el tiempo, por lo que estos 

autoanticuerpos son utilizados es menor medida en la práctica clínica, pero son 

muy eficaces en el momento la de búsqueda de la enfermedad y  en la detección 

inicial en pacientes pediátricos (61). 

Una vez que los anticuerpos contra insulina exógena (terapéutica) se han 

desarrollado en los pacientes con dicho tratamiento, distinguir entre éstos y los 

anticuerpos contra la insulina endógena no es posible. Por dichas razones en 

pacientes tratados con insulina no se debe realizar dicha prueba. El 

radioinmunoanálisis (RIA) es el único método establecido para la detección de IAA 

(62). 

 

Los Autoanticuerpos contra Decarboxilasa del Ácido Glutámico (GADA). 

Los GADA fueron inicialmente identificados como una proteína de 65kD en los 

pacientes con Síndrome del hombre rígido, trastorno neurológico caracterizado por 

espasmos y rigidez muscular, y posteriormente detectados en pacientes con DM 

tipo 1. GAD cataliza a GABA (ácido gamma-aminobutírico), se sintetiza en el 

sistema nervioso y las células de los islotes pancreáticos. En los pacientes con 

síndrome del hombre rígido, los GADA realizan una reacción cruzada con las 

células de los islotes, presentando posteriormente DM de tipo 1  

Se encontraron dos isómeros, GAD65 y GAD67 los cuales se expresan en los 

islotes de las células beta del páncreas, los testículos, los ovarios y las neuronas.  

Ambos tienen estructuras altamente idénticas. La homología es baja en el extremo 

N-terminal (22%) y alta entre las regiones C-terminales (90%). A pesar de su alto 

grado de homología la presencia de autoanticuerpos contra estas dos isoformas 

difiere en gran medida.  

Los autoanticuerpos contra GAD65 se encuentran en el 80% de los pacientes con 

DM tipo 1, mientras que sólo el 11 y el 18% de los pacientes con DM tipo 1 son 

positivos para autoanticuerpos contra GAD67 (63). Por lo tanto, GAD65 se utiliza 

en la práctica clínica para el análisis de autoanticuerpos en individuos con  riesgo 

de presentar o con diagnóstico de DM tipo 1. 
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Actualmente las pruebas con ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) para 

la medición de los GADA65 se han desarrollado, comercializado y son útiles para 

el uso clínico rutinario; sin embargo, el  radioinmunoanálisis (RIA) aún se 

considera superior, debido a una detección más amplia y a una mejor sensibilidad 

(64). 

Anticuerpos contra IA-2 (ICA512) 

Los autoanticuerpos contra IA-2 (ICA512) e IA-2β están dirigidos contra la proteína 

tirosina fosfatasa. Ambos antígenos se expresan en los gránulos de las células 

neurosecretoras. Recientemente, una función para IA-2 se ha identificado (65).La 

cola citoplasmática de IA-2 se une a la glucosa estimulando la exocitosis de la 

insulina  y se dirige hacia el núcleo. Mientras que dentro del núcleo IA-2  estabiliza 

la forma fosforilada de STAT5 mejorando así la transcripción de los genes de 

gránulos secretores.  

Si los autoanticuerpos interfieren con este mecanismo de las células beta, o son 

meramente asociado con disfunción de las células no es conocido actualmente, 

pero un nexo causal es poco probable dado que el mecanismo mediante el cual 

IA-2 regula la función de las células de los islotes es estrictamente intracelular. 

Casi todos los autoanticuerpos que reaccionan contra IA-2β también reaccionan 

contra IA-2. Por el contrario, el 10% de pacientes que desarrollan DM tipo 1 tienen 

anticuerpos que reaccionan contra IA-2 (ICA512), y contra IA-2β. Por lo tanto, la 

detección de ICA512 es suficiente.  

IA-2 e IA-2β son prioritariamente  homólogos en sus dominios intracitoplasmáticos 

C-terminales, contra la cual se dirigen la mayoría de los autoanticuerpos. Existen 

dos formas de empalme en IA-2: una forma de longitud completa y una variante 

(ICA512bdc) que carece de la parte del dominio extracelular (AA 1 a 255) y del 

dominio de transmembrana (AA 557 a 599). La última forma se utiliza para el 

estudio con Radioinmunoanálisis (66). 

Al igual que para el estudio de autoanticuerpos contra GAD65, el estudio de ELISA 

se puede utilizar como para la detección de ICA512, pero todavía el 

radioinmunoanálisis (RIA) se considera superior debido a una mayor sensibilidad 

(48). Se ha sugerido que los ICA512 son más específicos de la enfermedad (en 

adolescentes y adultos) y al mismo tiempo se asocian con mayor riesgo de DM 

tipo 1 (67). 

La detección combinada de autoanticuerpos en un paciente (por ejemplo, una 

prueba combinada para GAD65 e ICA512 nos reporta una  mejor sensibilidad y 

especificidad en la detección,  al mismo tiempo que reduce los costos (48,68). 
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Anticuerpos contra células de los islotes (ICA) 

Los autoanticuerpos contra las células beta de los islotes pancreáticos fueron 

descubiertos en la década de 1970, tras las observaciones  de una asociación 

específica de la enfermedad de Addison con la DM tipo1. Esta observación 

condujo al desarrollo de pruebas de inmunohistoquímica que dependen del 

contenido de las células del tejido pancreático (ICA-test).  

El ICA-test determinaba anticuerpos frente al citoplasma de células de los islotes 

(ICA) utilizando inmunofluorecencia indirecta en las cortes de páncreas (humano o 

de primate). El  ICA-test tiene la ventaja de que se detectan simultáneamente 

multiples autoanticuerpos, incluyendo autoanticuerpos no definidos 

bioquímicamente contra las células de los islotes.  

El ICA-test es positivo en el 70-90% de los pacientes con DM tipo 1 y sólo muestra 

una ligera dependencia de la edad (69). En el "Diabetes Prevention Trial"(DPT-1) 

dichos autoanticuerpos contra componentes del citoplasma fueron identificados en 

aproximadamente el 5% de los individuos (68).  

La aplicación del ICA-test está limitada por varias razones. En primer lugar, la 

unión de inmunoglobulinas a los islotes pancreáticos se determina en relación a la 

unión de tejido acinar del páncreas; así cualquier antígeno más frecuente en los 

islotes pancreáticos, por ejemplo, secundaria a una mejor conservación en el islote 

pancreático, dará un resultado positivo. En segundo lugar, el ensayo depende de 

la calidad del tejido, haciendo más difícil la estandarización. 

Hoy en día, los ensayos de autoanticuerpos bioquímicamente definidos (IAA, 

GADA65, ICA512) han reemplazado el ICA-test, al menos para el cribado inicial 

(66). A pesar de estas limitaciones, el ICA-test puede ser útil en personas con 

sospecha clínica de la diabetes autoinmune, en la que los autoanticuerpos 

definidos bioquímicamente no pueden ser detectados. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

 

En los últimos 60 años, se ha observado un notable aumento en la incidencia de la 

DM tipo 1 infantil consistentemente en casi todas las poblaciones. EURODIAB (70) 

reportó un incremento global del 3,2% anual en Europa entre 1989 y 1998. 

Hasta 1970, el cuidado y la investigación de la DM en la edad pediátrica fueron 

perseguidos por los internistas, los pediatras, los nefrólogos y los médicos 

generales, esto cambio con el paso del los años. Por 1993, en la práctica de la 

endocrinología pediátrica, las visitas por diabetes representaron el 35% de todas 

las visitas entre los pacientes que acudían a atención entre los 0 y 21 años de 

edad. Hoy en día, la diabetes representa del 50 al 60% de la carga laboral para los 

pediatras endocrinólogos (71). 

La DM tipo 1 se caracteriza por la destrucción autoinmune contra las células β   

pancreáticas y una  la producción de autoanticuerpos contra los antígenos de 

dichas células (37). Esta autoinmunidad comienza en una etapa temprana de la 

vida, y la diabetes clínica a menudo se produce varios años después. Es 

concebible que el desarrollo de la diabetes está acompañado por una maduración 

de la respuesta autoinmune. 

La secuencia de este proceso es en su mayor parte desconocido, y pueden pasar 

años antes de que la destrucción de las células β sea tan avanzada  que la 

enfermedad se manifieste. Sobre este principio, dos estudios a gran escala de 

intervención para retrasar la aparición de la DM tipo 1 en los hijos de de pacientes 

con DM tipo 1 que presentaron autoanticuerpos contra los islotes pancreáticos  

finalizó en 2004 en América del Norte y Europa (72,73). A pesar de los objetivos 

prometidos por ambos estudios piloto, ninguno reportó un retraso en el inicio de la 

DM tipo 1 en el grupo de tratamiento. 

El éxito de la prevención podría, por tanto, requerir de tratamientos y terapias 

alternativas o estrategias que tratan la diabetes a edades  más tempranas  en el 

proceso autoinmune, o antes de su aparición. La prevención primaria requiere la 

capacidad de identificar a los niños que van a desarrollar autoinmunidad (74). En 

los últimos 15 años, varios grupos han iniciado estudios prospectivos para 

examinar a los pacientes desde el nacimiento hasta el momento de desarrollar la 

autoinmunidad contra las células de los islotes y posteriormente DM tipo 1 (32, 55, 

72).  

 



 
18 

El estudio alemán BABYDIAB fue el primer estudio de cohorte prospectivo que 

examinó la historia natural de la autoinmunidad contra los islotes pancreáticos,  

comenzó en 1989 teniendo como objetivo determinar el momento en el que 

aparecen los autoanticuerpos contra islote pancreático, determinar los factores 

genéticos y ambientales que influían en su desarrollo, y las características 

asociadas con la progresión a la DM tipo 1 (49). 

BABYDIAB, representa el estudio prospectivo de mayor duración; los 

conocimientos esenciales conocidos hasta el momento sobre la etiología de la DM 

tipo 1, se lograron a través de los resultados publicados por dicho estudio (75). Un 

total de 1,642 pacientes han sido reclutados al momento del nacimiento y 

continúan participando en el seguimiento. 

El estudio The Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY) realizado en 

St. Joseph’s Hospital en Denver, Colorado; es un estudio de cohorte prospectivo 

que se inició desde el año 1993, y ha seguido a 837 hijos de pacientes con 

diagnóstico de DM tipo 1 (cohorte de descendencia)  y 1,135 niños identificados 

mediante el cribado neonatal para HLA-DR, DQ de genotipos asociados con DM 

tipo 1 (cohorte de recién nacidos) (76). El objetivo principal de DAISY es aprender 

cómo los genes y el medio ambiente interactúan para desencadenar la aparición 

de DM tipo 1. 

A través de este estudio prospectivo, niños con autoanticuerpos contra islote de 

células pancreáticas se han descubierto. Algunos de estos niños han progresado a 

la DM tipo 1, otros se quedan sólo con anticuerpos positivos sin  el desarrollo de 

DM tipo 1, y otros han perdido la expresión de autoanticuerpos (55). Las áreas de 

interés en cuanto a factores de riesgo son los virus, factores dietéticos, 

inmunizaciones, y los factores de estrés sociales. DAISY propone que el 

seguimiento continuo a través de importantes etapas de desarrollo del niño 

ayudará a obtener una mejor comprensión de la naturaleza de la DM tipo 1, lo que 

eventualmente llevará a la compresión de la enfermedad y evitar el desarrollo en 

paciente con autoanticuerpos.  

El proyecto The Finnish type 1 Diabetes Prediction and Prevention (DIPP) se inició 

en 1994, en Finlandia.  Da un seguimiento intensivo de  los recién nacidos con 

mayor riesgo genético para desarrollar DM tipo 1,  en intervalos cortos de hasta 10 

años. El DIPP se estableció para evaluar las estrategias posibles para predecir la 

aparición de la DM tipo 1 en la población general y el desarrollo de medidas 

eficaces para prevenir o retrasar la progresión de la enfermedad clínica, al 

reconocer de forma temprana los signos de autoinmunidad contra las células β 

pancreáticas (78). 
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En el proyecto, los recién nacidos son examinados para detectar alelos con riesgo 

para presentar DM tipo 1 (HLA). Posteriormente, se utiliza ICA como herramienta 

primaria de tamizaje para detectar  la presencia de autoinmunidad contra células 

de los islotes pancreáticos (78).El reclutamiento está en marcha, se realiza en los 

Hospitales de las Universidades de Turku, Tampere y Oulu (Finlandia). 

TEDDY (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young) es un 

proyecto de investigación a nivel internacional llevado a cabo por un conjunto de 

seis centros clínicos y un centro de coordinación de datos, en 4 países alrededor 

del mundo (Finlandia, Suecia, Alemania y EE.UU.). Con el objetivo principal de 

desarrollar y llevar a cabo estudios para identificar las causas ambientales de la 

DM tipo 1 en individuos genéticamente susceptibles.  

El objetivo a largo plazo del estudio TEDDY es la identificación de agentes 

infecciosos, factores dietéticos, u otros agentes ambientales, incluyendo los 

factores psicosociales, que podrían desencadenar la DM tipo 1 en individuos 

genéticamente susceptibles; por otro lado, busca identificar los agentes que 

protegen contra la enfermedad. Tal identificación de factores conducirá a una 

mejor comprensión de la patogénesis de la enfermedad y dar lugar a nuevas 

estrategias para prevenir, retrasar o revertir la DM tipo 1.  

La DM tipo 1 puede ser categorizada de acuerdo a la presencia (DM tipo 1A) o a la 

ausencia de autoanticuerpos (DM tipo 1B) (48). Así, el estado de autoanticuerpos 

se utiliza para la clasificación de la DM tipo 1. Sin embargo, en la práctica clínica, 

la determinación de autoanticuerpos para la clasificación no se encuentra 

estandarizada. Actualmente, la determinación de autoanticuerpos al momento del 

diagnóstico tiene una relevancia clínica limitada (48). 

Esta situación podría cambiar ya que los ensayos de varios enfoques terapéuticos 

para la evaluación de prevenir o al menos retrasar la aparición de la DM tipo 1 

asociadas se lleva a cabo actualmente y algunos ensayos anteriores han 

demostrado la viabilidad de la supresión inmune o de modulación para el 

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 (54). 

Aunque generalmente se cree que la destrucción autoinmunitaria de las células 

pancreáticas no se produce en la DM tipo 2, los marcadores autoinmunitarios de la 

DM tipo 1, principalmente GAD65, ICA5I2 e IAA, pueden ser positivos hasta en un 

30% de los casos de DM tipo 2 (79). Actualmente, al momento del diagnóstico, 

definir el tipo de diabetes en el paciente pediátrico, es un tanto complicado debido 

a que se ha visto que las características clínicas de los pacientes con diabetes se 

traslapan, así como también los estudios de laboratorio auxiliares. 
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En México no hay estudios en los cuales se demuestre que los niveles de 

autoanticuerpos al momento del diagnóstico en pacientes con DM tipo 1  tengan 

relevancia en la evolución, el pronóstico y la calidad de dichos pacientes. Así 

como en la evolución del tratamiento y el aumento de la dosis de insulina exógena. 

En países caucásicos, la presencia de autoanticuerpos están presentes en el  85-

90% de los niños con recién diagnóstico de DM tipo1 (38,39). En el Hospital 

Infantil de México, en una serie de 90 pacientes, se observó que menos  del 50% 

de pacientes con DM tipo 1 tienen anticuerpos positivos contra GAD65 y/o 

ICA512.  

Esta baja frecuencia de positividad de anticuerpos podría sugerir que la respuesta 

de autoinmunidad atenuada en niños mexicanos  permite que haya  similitud en 

cuanto a porcentajes de niños con buen control a pesar de las limitaciones 

económicas mencionadas (poder adquisitivo para tiras o insulinas) 

El Radioinmunoanálisis (RIA) es un método inmunológico de gran sensibilidad y 

especificidad, el cual se utiliza para cuantificar la concentración de un antígeno (en 

este caso un anticuerpo o una proteína), en el cual una molécula se marca con un 

isótopo  radioactivo, y se detecta su concentración por medio del nivel de 

radiactividad. 

La extraordinaria especificidad de los anticuerpos por sus antígenos 

correspondientes, los convierte en reactivos útiles para detectar, purificar y 

cuantificar antígenos de una forma fácil y con un procedimiento relativamente 

sencillo. 

Como se mencionó anteriormente, la medición de los auto anticuerpos se realiza 

principalmente por un método conocido como sin radioinmunoanálisis (RIA), 

debido a ser considerada una prueba con una detección más amplia y a una mejor 

sensibilidad comparada con otros estudios (64). 

El desarrollo del radioinmunoanálisis se remota hasta la década de 1950, cuando 

los estudios del Dr, Solomon Berson y la Dra, Rosalyn Yalow representaron  un 

hito en la historia de la aplicación de los procesos inmunológicos  a la biología, a la 

investigación y la práctica médica; por lo cual fueron reconocidos con el premio 

Nobel de medicina. 

El procedimiento es relativamente sencillo, se realiza con una técnica conocida 

como “técnica en sándwich”, para lo cual se utilizan 2 anticuerpos distintos que 

reaccionan con epítopos diferentes del mismo antígeno cuya concentración se 

requiere medir. Una cantidad fija de un anticuerpo se une a una serie de soportes 

sólidos iguales, como pocillos de plástico para micro titulación. Se añade a los 

pocillos una solución problema que contiene antígeno en   desconocida o una 
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serie de soluciones estándar de concentración conocida y se deja que se unan al 

anticuerpo. El antígeno no unido se elimina mediante lavado y se añade el 

segundo anticuerpo, que está fijado a un radioisópo. El antígeno sirve de puente y 

así, cuando mayor sea la cantidad de antígeno en la solución problema mayor 

será la cantidad del segundo anticuerpo marcado con el isótopo que se une. El 

resultado de las soluciones estándar se utiliza para calcular una curva de unión 

para el segundo anticuerpo en función de la concentración del antígeno presente 

en la solución problema. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RADIOIMUNOANÁLISIS. El procedimiento es relativamente sencillo, se realiza con una 

técnica conocida como “técnica en sándwich”, para lo cual se utilizan 2 anticuerpos distintos 

que reaccionan con epítopos diferentes del mismo antígeno cuya concentración se requiere 

medir. Una cantidad fija de un anticuerpo se une a una serie de soportes sólidos iguales, 

como pocillos de plástico para micro titulación. Se añade a los pocillos una solución 

problema que contiene antígeno en   desconocida o una serie de soluciones estándar de 

concentración conocida y se deja que se unan al anticuerpo.  
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PREGUNTA A INVESTIGAR 

 

¿Cuál es la frecuencia de  Anticuerpos Anti GAD65 y Anti ICA512 en niños 

mexicanos con diabetes mellitus al ser diagnosticados?   

¿Cuál es la relación con la función residual de su páncreas y su curso clínico en 

los primeros 2 años?  

 

 

HIPÓTESIS 

 

La frecuencia de Anticuerpos Anti GAD65 y Anti ICA512 en niños mexicanos con 

diabetes es 20-30% más baja en comparación con niños caucásicos con diabetes. 
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JUSTIFICACION 

 

En el 2011, la población infantil a nivel mundial (0-14 años) fue estimada en 1.9 

billones, de la cual el 0.02% tenía diabetes. Esto significa que aproximadamente 

490,000 niños alrededor del mundo tiene diabetes, con 78,000 nuevos casos 

diagnosticados cada año (80). Este gran número de niños necesita apoyo para 

sobrevivir y mantener una buena calidad de vida evitando las complicaciones de 

su enfermedad. 

Hoy en día, cerca de un siglo después del descubrimiento de la insulina, la 

principal causa de muerte en los pacientes de edad pediátrica con diabetes es la 

falta del acceso a insulina en su tratamiento (81). Hasta la fecha, ninguna 

intervención se ha desarrollado para prevenir el desarrollo de la DM tipo 1 o 

detener la progresión de la destrucción del sistema inmunológico de las células 

beta después del diagnóstico, aunque algunos los estudios son prometedores y 

han dado mucho ánimo de los pacientes y familiares, no hay algo confirmatorio al 

100%.  

El objetivo del tratamiento con insulina es salvar la vida de los pacientes con DM 

(tanto en pacientes con DM tipo 1, como en algunos pacientes con DM tipo 2) y el 

cual es de por vida. En muchos países, especialmente en familias de bajos 

ingresos, el acceso a herramientas de autocuidado como educación el tratamiento 

con insulina es limitado y esto puede llevar a discapacidad severa y muerte 

prematura en niños con diabetes. (82) 

Los costos del equipo de tratamiento y monitoreo en combinación con las 

necesidades diarias de un niño con diabetes puede constituir una pesada carga 

financiera y emocional para toda la familia. Aunque las razones de la mayor 

incidencia de DM tipo 1 en la Infancia  y la adolescencia son desconocidas, se 

pone de manifiesto la necesidad de realizar esfuerzos para prevenir y curar la DM 

en la edad pediátrica. Incrementando medidas de prevención, como la 

intervención temprana, la intervención temprana, antes de que el proceso 

autoinmune se ha iniciado, o lo suficientemente temprano para evitar la pérdida de 

islote. 

Los beneficios potenciales de este tipo de intervenciones son claros; tal es la 

preservación de las células de los islotes, el menor número de episodios de 

hipoglucemia, una mejor evolución clínica libre de complicaciones macro y 

microvasculares que acompaña a los pacientes con DM tipo 1, por lo tanto una 

mejor calidad  y la mayor sobrevida.  
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La predicción de la DM tipo 1 es un proceso complejo, la investigación en dicho 

campo de la endocrinología se realiza de forma continua, el utilizar modelos de 

detección de anticuerpos es la manera actual de tamizaje y que conduce a 

prevención de la enfermedad. Aunque las estrategias que previenen la diabetes 

puede no ser lo suficientemente potente para revertir la enfermedad, es probable 

que las terapias aplicadas en una etapa temprana que consiguen  el freno de la 

evolución de la enfermedad puedan ser útiles en la prevención de la diabetes.  

En México, la experiencia con detección de anticuerpos en todos los tipos de DM y 

sus aplicaciones en la prevención, detección y pronóstico de la enfemedad están 

limitados. En el Hospital infantil de México, la evaluación de un paciente con DM 

tipo 1 y DM tipo 2 (así como en los casos nuevos de DM tipo 1.5) se realiza de 

forma integral desde el momento del diagnóstico, dentro de los parámetros a 

evaluar en los pacientes se encuentra la determinación de  anticuerpos contra 

células de los islotes pancreáticos.  

Como se mencionó previamente, en estudios  realizados en el Hospital Infantil de 

México se ha visto que los pacientes del Hospital mantienen un porcentaje de 

buen control glucemico similar al reportado en países desarrollados, a pesar de 

sus limitaciones para lograr un tratamiento intensivo y, al mismo tiempo, se ha 

observado un bajo  porcentaje en la positividad en anticuerpos involucrados en  

DM tipo 1 en algunos pacientes, se  podría pensar que la respuesta de 

autoinmunidad es  atenuada en estos niños mexicanos con respecto a lo 

publicado en la literatura anglosajona..  

Por lo anterior, se desea seguir una cohorte de pacientes diagnosticados con 

diabetes entre 2009 y 2011, con la finalidad de reportar la frecuencia de 

anticuerpos antiGAD65 y anti-ICA512 y su posible asociación a la presentación 

clínica, requerimientos de insulina, péptido C y evolución. 
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OBJETIVOS 

 

OBEJTIVO PRINCIPAL. 

-Analizar la frecuencia de  Anticuerpos Anti GAD65 y Anti ICA512 en niños 

mexicanos con diabetes mellitus tipo 1. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS. 

-Describir la evolución de los marcadores autoinmunes y péptido C durante los 

primeros años del diagnóstico de la DM en  pacientes pediátricos.  

-Correlacionar  los marcadores de autoinmunidad (ICA, GADA, IA-2A) con la 

presentación clínica, dosis de insulina y evolución en los primeros 2 años del 

diagnóstico. 
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MÉTODO Y DESCRIPCIÓN DE VARIABLES 

 

1. DISEÑO DE ESTUDIO:  

Estudio longitudinal de tipo Cohorte, ambispectivo (retrolectivo y prospectivo).  

2. UNIVERSO DEL ESTUDIO: 

Pacientes pediátricos mexicanos del Hospital Infantil de México con diagnóstico de  

diabetes mellitus entre 2009 y 2011, sexo masculino o femenino,  con seguimiento 

en la clínica de diabetes. 

A) Criterios de inclusión: 

-Edad de 0 a 18 años. 

-Sexo indistinto, hombres o mujeres. 

-Sin genopatías. 

-Ser tratados el Hospital Infantil de México. 

-Contar con la determinación de Acs antiGAD e ICA512 en los primeros 6-12 

meses posterior al diagnóstico. 

- Determinación de péptido C en los primeros 6 meses posterior a su diagnóstico y 

en visitas subsecuentes en los primeros 2 años de evolución. 

B) Criterios de exclusión: 

-Enfermedades sistémicas que alteren la respuesta inmunitaria. 

-Diabetes mellitus tipo 2 confirmada por estudios iniciales 

-Diabetes mellitus secundaria (genéticas, por traumatismo pancreático y 

medicamentos). 

C) Criterios de eliminación: 

- Diabetes tipo 2 diagnosticada por evolución 
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VARIABLES DE ESTUDIO: 

- Anticuerpos Anti GAD65* 

- Anticuerpos Anti ICA512* 

*Método para determinar anticuerpos: Radioinmunoanalisis.  

-Diabetes Mellitus tipo 1 

-Péptido C 

-Dosis de insulina 

Variables Confusoras: 

-Edad, 

-Sexo 

-Tiempo de evolución 

 

DEFINICIÓN DE VARIABLES: 

1) Autoanticuerpos contra Decarboxilasa del Ácido Glutámico (GADA65). 

Definición Operacional: Se definirá a todos los pacientes con DM tipo 1 con 

presencia de autoanticuerpos contra GAD65, los cuales se detectan hasta en un  

80% de los pacientes con DM tipo 1. Por lo tanto, GAD65 se utiliza en la práctica 

clínica para el análisis de autoanticuerpos en individuos con  riesgo de presentar o 

con diagnóstico de DM tipo 1. 

Actualmente para la medición de los GADA65 las pruebas con ELISA se han 

desarrollado, comercializado y son útiles para el uso clínico rutinario; sin embargo, 

el  radioinmunoanálisis (RIA) aún se considera superior, debido a una detección 

más amplia y a una mejor sensibilidad (64).  

Tipo de Variable: Cualitativa.  

Escala de medición: Nominal dicotómica.  En positivos o negativos. 
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2) Anticuerpos contra IA-2 (ICA512) 

Los autoanticuerpos contra IA-2 (ICA512) e IA-2β están dirigidos contra la proteína 

tirosina fosfatasa. Ambos antígenos se expresan en los gránulos de las células 

neurosecretoras. Como para los autoanticuerpos GAD65, el estudio de ELISA 

como uso rutinario para la detección de ICA512 se han desarrollado, pero todavía 

el radioinmunoanálisis (RIA) se considera superior debido a una mayor 

sensibilidad (48). Se ha sugerido que los ICA512 son más específicos de la 

enfermedad (en adolescentes y adultos) y al mismo tiempo se asocian con mayor 

riesgo de DM tipo 1 (67) 

Tipo de Variable: Cualitativa.  

Escala de medición: Nominal dicotómica.  En positivos o negativos. 

 

3) Diabetes Mellitus tipo 1. 

Definición Operacional: Todos los pacientes diagnosticados de acuerdo a los 

criterios de la ISPAD y la OMS en el diagnóstico y la clasificación de la DM tipo 1 

(1, 83), por el departamento de Endocrinología pediátrica del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez. 

Tipo de Variable: Cualitativa. 

Escala de medición: Nominal. Negativo o positivo. 

 

4) Dosis de Insulina:  

Dosis total de unidades de insulina por día de acuerdo al peso reportado en 

Kilogramos.  .  

Tipo de Variable. Numérica continúa. 

Medición utilizada: Unidades/Kilogramo/día (UKgd) 

 

5) Péptido C:  

El péptido C (péptido conector) es una cadena de aminoácidos que conecta las 

cadenas A y B de la proinsulina y es un metabólicamente inactivo. Se produce en  

las células beta de los islotes de Langerhans, durante la conversión de proinsulina 
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a insulina, el péptido C es escindido de las cadenas de la proinsulina, liberándose 

así de la molécula de insulina. 

El péptido C y la insulina son secretados a la circulación portal en concentraciones 

equimoleculares. En la circulación periférica el nivel de péptido C es mayor que el 

nivel de insulina debido a que su vida media es más larga.  

Las determinaciones de péptido C no miden insulina exógena, razón por la cual el 

péptido C se mide para diferenciar la insulina producida por el cuerpo de la 

insulina inyectada en el organismo.  

Tipo de variable: Numérica continúa. 

Escala de medición: ng/ml (nano-gramos /mililitro) 

 

VARIABLES CONFUSORAS:  

1) Edad:  

Tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento del paciente y el momento del 

Diagnóstico de la DM tipo 1. 

Tipo de Variable: Numérica Continúa. 

Escala de medición: Se reporta en años. 

2) Sexo: 

Conjunto de características genotípicas y fenotípicas de los seres humanos que 

los clasifica dentro de un grupo. 

Tipo de Variable: Dicotómica nominal. Masculino/Femenino 

3) Tiempo de evolución: 

Tiempo transcurrido entre la fecha de diagnóstico y la determinación de 

anticuerpos. 

Tipo de Variable: Numérica Continúa, en meses. 
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MÉTODO 

 
Se realizará un estudio ambispectivo, retrolectivo y prospectivo, longitudinal, de 

tipo Cohorte, en el que se estudien pacientes pediátricos mexicanos del Hospital 

Infantil de México con diagnóstico de  Diabetes Mellitus, de ambos sexos, 

diagnosticados entre 2009 y 2011. 

Se analizan las características clínicas y  laboratoriales de cada paciente, al 

momento del diagnóstico y al momento de la observación del estudio.  

La positividad para AntiGAD65 y Anti ICA512 se define como la aparición de 

dichos anticuerpos en el suero de los pacientes, detectada por medio de 

Radioinmunoanálisis. Se describen los resultados como positivos y negativos. Se 

puede dividir a la población en dos grupos, los que tienes anticuerpos positivos 

(expuestos) y los que son negativos para la prueba (no expuestos). 

Se identifican variables Confusoras, tales como la edad, edad al diagnóstico, 

tiempo de evolución, péptido C, Anticuerpos, y dosis de insulina. 

 
ANALISIS ESTADISTICO 

 

Los resultados se evaluarán por medio del cálculo de t de Student. El análisis de 

las variables se realizará utilizando la prueba de la X2. Se valorara el uso de 

regresión logística (ante la necesidad de ajustar por variables Confusoras). 

 

 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 
 

En la búsqueda de paciente con DM, se ha encontrado que no todos se realizan la 

prueba para detección de anticuerpos durante los primeros 6 meses de 

diagnóstico. Dentro de los problemas que refieren los pacientes, la falta de 

recursos económicos es la principal causa para no realizarse la prueba. Por lo que 

no todos los pacientes cuentan con una prueba en busca de anticuerpos contra 

GAD65 o ICA512 en el momento del diagnóstico de la enfermedad o a la 

evolución. Por lo que no todos se pudieron incluir al realizar nuestro estudio.  
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RESULTADOS 

 
El estudio se llevo acabó con la revisión de 60 expedientes de pacientes del 

Hospital Infantil de México “Federico Gómez” con diagnóstico de Diabetes Mellitus 

(DM) y más de un año de evolución, se buscó que tuvieran positividad de 

Anticuerpos AntiGAD65 y Anti ICA512, sólo 38 pacientes cumplieron con la 

determinación de Anticuerpos.  

Dentro del estudio, el 53.3% de los pacientes correspondió al sexo femenino, en 

comparación con el sexo masculino siendo este el 46.7%. (Figura 1). 

 

 

 

 

Al momento del diagnóstico, dependiendo del tipo de DM que se presenta en cada 

uno de los niños, se pudieron clasificar en 3 grupos. Se encontró que el 68.3% de 

los pacientes tenía DM tipo 1, el 25% se diagnosticaron como DM tipo 2 y tan sólo 

el 6.7% de ellos se consideró como DM tipo 1.5. Conforme a la evolución clínica y 

los estudios realizados posteriormente, dichas cifras se modificaron. Al final, en la 

última visita al hospital, se encontró que el 63.3% tenía DM tipo 1, 20% se 

consideró como DM tipo 2 y 16.7% como pacientes con DM tipo 1.5. 

Los promedios de edad al momento del diagnóstico, dependido de cada grupo son 

los siguientes; la edad al diagnóstico en los pacientes con DM tipo 1 tiene un 

promedio de 8.8 años, en los pacientes con DM tipo 2 es de 13.3 años, y por 

último, la edad al diagnóstico en los pacientes con DM tipo 1.5 es de 10.4 años. 

(Figura 2).  

 

FIGURA 1. PREVALENCIA DEL SEXO. Dentro del estudio, el 53.3% de los pacientes 

correspondió al sexo femenino, en comparación con el sexo masculino siendo este el 46.7%.  
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En cuanto al tiempo de evolución, el promedio en años de manera general en 

todos los pacientes fue de 2.48 años, para los pacientes con DM tipo 1 fue de 2.74 

años, para los pacientes con DM tipo 2 de 3.5 años y de en cuanto al tiempo de 

evolución en los niños con DM tipo 1.5 fue de 1.70años. (Figura 2) 

 

 

 

 

 

 

Tomando los niveles de HbA1c como medida de control de la enfermedad, se 

encontró que los pacientes con DM tipo 1 tienen en promedio un nivel de HbA1c 

de  9.13; los pacientes con DM tipo 2  tienen un promedio de HbA1c de 8.958; y 

los pacientes con DM tipo 1.5  tenían un nivel de HbA1c de 6.760. 

Con relación a sus percentiles de crecimiento, la mayoría se encuentra dentro de 

los parámetros normales promedio para la edad. 

En lo que respecta al desarrollo de las características sexuales en base a la 

clasificación del Tanner, de una forma global el mayor porcentaje se encuentra 

con Tanner 1 y Tanner 4,  teniendo la mayoría de nuestros pacientes edades entre 

13 y 14 años, pero cabe señalar que tenemos un gran número de pacientes dentro 

de los primeros 10 años de vida que presentan Tanner 1. Si dicha clasificación se 

aplica dividiendo a los pacientes en los 3 grupos dependiendo del tipo de DM, se 

encuentra que al momento del diagnóstico, los pacientes con DM tipo 1 tiene 

generalmente un Tanner de 1 al momento del diagnóstico, mientras que los 

pacientes con DM tipo 2 se encuentran en un Tanner 4 y los pacientes con DM 

tipo 1.5 en un Tanner 2. 

FIGURA 2. PROMEDIO DE EDAD. Los promedios de edad al momento del diagnóstico, 

dependido de cada grupo son los siguientes; la edad al diagnóstico en los pacientes con 

DM tipo 1 tiene un promedio de 8.8 años, en los pacientes con DM tipo 2 es de 13.3 años, 

y por último, la edad al diagnóstico en los pacientes con DM tipo 1.5 es de 10.4 años. En 

cuanto al tiempo de evolución, el promedio en años de manera general en todos los 

pacientes fue de 2.48 años, para los pacientes con DM tipo 1 fue de 2.74 años, para los 

pacientes con DM tipo 2 de 3.5 años y de en cuanto al tiempo de evolución en los niños 

con DM tipo 1.5 fue de 1.70años 
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Se midieron los niveles de Péptido C, al momento del diagnóstico y en la última 

visita, como una medida de la función de las células β. Los niveles de Péptido C 

encontrados en los 3 grupos al momento del diagnóstico tiene una media de 1.221 

ng/ml; las medias para los grupos de pacientes con DM tipo 1, DM tipo 1.5 y DM 

tipo 2 fueron 0.580ng/ml, 1.7061ng/ml y 2.845ng/ml, respectivamente (Figura 3) 

 

 

  

 

 

En cuanto a presentación de la enfermedad, al momento del diagnóstico se 

encontró que 33 pacientes debutaron con un cuadro de  con cetoacidosis diabética 

(CAD) (55%). Haciendo una diferencial en cuanto al tipo de DM se encuentra que 

cerca del 70% de los pacientes con DM tipo 1 (71%) debutan con un cuadro de 

CAD, el 40% de los pacientes con DM tipo 1.5 debutaron con un cuadro de CAD, 

mientras que sólo el 16.6% de los pacientes con DM tipo 2 presentaron un cuadro 

de CAD al momento del diagnóstico.  

Los síntomas al momento del diagnóstico, presentado por los pacientes fueron: 

Poliuria: 41pacientes (68.3%),  Polidipsia: 41pacientes (68.3%),  Polifagia 24 

pacientes (40%), y Pérdida de Peso 21 pacientes (31%).  

El peso al nacer tiene una media de 3,143.25 gramos en todos los pacientes, si 

hacemos una diferenciación dentro de los 3 grupos, encontramos que los 

promedios son los siguientes; El peso al nacer de los DM tipo 1 es de 3,067.76 

gramos, en los pacientes con DM tipo 2 es de 3,326.67 gramos y en los pacientes 

con DM tipo 1.5 es de 3,210 gramos.  

FIGURA 3. NIVELES DE PÉPTIDO C AL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO.  Los niveles 

de Péptido C encontrados en los 3 grupos al momento del diagnóstico tiene una media de 

1.221 ng/ml; las medias para los grupos de pacientes con DM tipo 1, DM tipo 1.5 y DM tipo 

2 fueron de 0.580ng/ml, 1.7061ng/ml y 2.845ng/ml, respectivamente. 
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El seno materno se le dio a 52 pacientes, siendo alimentados a seno materno 

86.66% de todos nuestros pacientes, con un media de 7.1 meses, la división por 

grupos es la siguientes, en los pacientes con DM tipo 1 la media fue de 7.18 

meses, en los pacientes con DM tipo 2 fue de 9.17meses y en los pacientes con 

DM tipo 1.5 de 4.3 meses. 

La ablactación se inició en general a los 5.05 meses, la diferencia entre los grupos 

es de 5.05 meses  para los pacientes con DM tipo 1, 5.75 meses  para los 

pacientes con Dm tipo 2, y de 4.20 meses para los pacientes con DM tipo  1.5. 

En el presente estudio, la mayoría de los pacientes cursaron con antecedentes de 

DM.  

En cuanto al tratamiento, en forma global, 51 pacientes se encontraban con un 

esquema de insulina (85%) y 9 pacientes (15%)  no utilizan insulina. Si se divide a 

los pacientes por grupos se encuentra que 94.73% de los pacientes con DM tipo 1 

utilizan insulina en el manejo de la enfermedad, 66.66% de los pacientes con DM 

tipo 2 y 60% de los pacientes con DM tipo 1.5 utilizan insulina como tratamiento. 

(Figura 4) 

 

 

 

 

De los 60 pacientes, 13 niños (21.7%) utilizaron metformina en el manejo de la 

DM. El porcentaje de pacientes que utilizaron metformina subió de 13 a 15 

pacientes (25%). Por grupos, el 91.6% de los pacientes con Dm tipo 2 utiliza 

metformina en su manejo, 40% de los pacientes con DM tipo 1.5 la utiliza y en 

ningún paciente con DM tipo 1 utiliza metformina. 

FIGURA 4. TRATAMIENTO CON INSULINA.  Si se divide a los pacientes por grupos se 

encuentra que 94.73% de los pacientes con DM tipo 1 utilizan insulina en el manejo de la 

enfermedad, 66.66% de los pacientes con DM tipo 2 y 60% de los pacientes con DM tipo 1.5 

utilizan insulina como tratamiento. 
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En cuanto al estilo de vida; en lo que se refiera a la dieta,  solo 17 pacientes 

(28.3%) tenían un adecuado apego (>80%) al momento del diagnóstico o en su 

primera visita, posteriormente de la cifra de 13 pacientes subió a 23 paciente, así 

que 38.33% termino con un buen apego a la dieta. En cuanto a la actividad física 

13 pacientes (21%) realizaba una actividad física de por lo menos 45 minutos 

todos los días y tenían un apego al ejercicio adecuado, dicha cifra subió de  13 a 

17 pacientes (28.33%), con los datos reportados en su última visita.  

La edad al seguimiento, tiene una media en el total de pacientes de 12.232 años. 

En los pacientes con DM tipo 1 es de 11.237 años, en los pacientes con DM tipo 2 

es de 15.142 años y en los pacientes con DM tipo 1.5 es de 12.520 años.  

De forma general, la obesidad está presente en el 30% de los pacientes, 18 de 

ellos tenían obesidad en base a los criterios de la OMS. En los pacientes con  DM 

tipo 1, 6 de 37 pacientes tenían obesidad (16.21%), de los pacientes con DM tipo 

1.5 40% tenía obesidad y el 66.66% de los pacientes con DM tipo tenían obesidad. 

(Figura 5) 

 

 

 

Se tomaron 3 niveles de HbA1c como medida de control. Primero, los niveles de 

HbA1c, se valoraron como medida de control glucemico dependiendo de los 

objetivos según la edad, de dividió a los  pacientes en 3 grupos: (0-6años) HbA1c 

<8.5%, (6-12años) HbA1c <8% y (13-19años) HbA1c <7.5%. Posteriormente, se 

valoro el objetivo promedio en todos los grupos de edad, con un valor de HbA1c 

<7.5%. Y por último se tomo el objetivo promedio de <6.5%. Se realizaron 

comparaciones entre los grupos con la presencia de Anticuerpos Positivos y 

Negativos. 

FIGURA 5. PRESENCIA DE OBESIDAD EN LOS PACIENTES CON DM.  la obesidad 

está presente en el 30% de los pacientes, 18 de ellos tenían obesidad en base a los 

criterios de la OMS. 
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Según el nivel de HbA1c y los grupos de edad, de forma Global, sólo el 45% de 

los pacientes se encontraron con control. El control en los pacientes con  DM tipo 

1 se encuentra en el 47.36%, el de los pacientes con DM tipo 2  en el 50% de los 

pacientes y, por último, el control en los pacientes con  DM tipo 1.5 es de 30%. 

(Figura 6). 

 

 

 

 

Con un valor de HbA1c <7.5%, de forma global, sólo el 40% de los pacientes se 

encontraron con adecuado control. La medida de control se encontró en 39.47% 

de los pacientes con  DM tipo 1, mientras que el control en los pacientes con DM 

tipo 2 y 1.5 permaneció sin cambios, 50% y 30%, respectivamente. (Figura 7) 

 

 

 

FIGURA 6. CONTROL POR GRUPOS DE EDAD SEGÚN LA ADA.  Según el nivel de 

HbA1c y los grupos de edad, de forma Global, sólo el 45% de los pacientes se encontraron 

con control. El control en los pacientes con  DM tipo 1 se encuentra en el 47.36%, el de los 

pacientes con DM tipo 2  en el 50% de los pacientes y, por último, el control en los pacientes 

con  DM tipo 1.5 es de 30%. 

 

FIGURA 7. CONTROL CON UN NIVLE DE HgA1c <7.5%.  La medida de control se 

encontró en 39.47% de los pacientes con  DM tipo 1, mientras que el control en los 

pacientes con DM tipo 2 y 1.5 permaneció sin cambios, 50% y 30%, respectivamente. 
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Tomando en cuenta los niveles de HbA1c < 6.5%, sólo el 20% de los pacientes se 

encontraron con control. El control en los pacientes con  DM tipo 1 se encontró en 

el 15.78% de los pacientes y en 33.33% de los pacientes con DM tipo 2. El control 

en los pacientes con  DM tipo 1.5 fue de 20% de los pacientes. (Figura 8) 

 

 

 

De forma Global, sólo 37 pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de 

Anticuerpos Anti GAD65, 61.6% de los pacientes (Figura 9). De ellos, 14 

pacientes tuvieron un resultado positivo para Anticuerpos Anti GAD65 (Figura 

10).De los pacientes con DM tipo 1 que se realizaron la prueba 46.42% tuvieron  

resultados positivos, de los pacientes con DM tipo 1.5 12.5% tuvieron resultados 

positivos, ningún paciente con DM tipo 2 tuvo presencia de anticuerpos.  

 

 
 
 

FIGURA 8. CONTROL CON UN NIVLE DE HgA1c <6.5%.  Tomando en cuenta los niveles 

de HbA1c < 6.5%, sólo el 20% de los pacientes se encontraron con control. El control en los 

pacientes con  DM tipo 1 se encontró en el 15.78% de los pacientes y en 33.33% de los 

pacientes con DM tipo 2. El control en los pacientes con  DM tipo 1.5 fue de 20%. 

FIGURA 9. PORCENTAJE DE PACIENTES CON TEST DE ANTICUERPOS ANTI GAD65.  

De forma Global, sólo 37 pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de Anticuerpos Anti 

GAD65, 61.6% de los pacientes 
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De forma global, sólo 32 pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de 

Anticuerpos contra ICA512, 53.33% de los pacientes. (Figura 11) De esos 

pacientes, 11 pacientes tuvieron un resultado positivo (34.3%) de Anticuerpos Anti 

ICA512 (Figura 12). En los pacientes con DM tipo 1, 40% tuvieron  resultados 

positivos contra anticuerpos anti ICA512. De los pacientes con DM tipo 1.5, 

16.66% tuvieron resultados positivos, ningún paciente con DM tipo 2 tuvo 

resultados positivos. 

 

 

 

Sólo 10 pacientes (16.66%) se realizaron la prueba en búsqueda de Anticuerpos 

contra Insulina. De esos pacientes el 50% tuvieron un resultado positivo para la 

presencia de Anticuerpos contra Insulina. En los pacientes con  DM tipo 1, 5 

FIGURA 10. PRESENCIA DE ANTICUERPOS POSITIVOS ANTI GAD65.  De forma Global, 

sólo 37 pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de Anticuerpos Anti GAD65, 61.6% de 

los pacientes. De ellos, 14 pacientes tuvieron un resultado positivo para Anticuerpos Anti 

GAD65 

FIGURA 11. PORCENTAJE DE PACIENTES CON TEST DE ANTICUERPOS ANTI ICA512.  

De forma global, sólo 32 pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de Anticuerpos 

contra ICA512, 53.33% de los pacientes. 
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pacientes 62.5% tuvieron  resultados positivos. Los demás grupos no se realizaron 

la prueba o no tuvieron resultados positivos. 

 

 

 

Se dividió posteriormente a los pacientes con DM tipo 1 que se realizaron la 

prueba en búsqueda de anticuerpos, en 2 rangos; los que presentaron positividad 

para algún anticuerpo (GAD65 e ICA512) y los que no tenía anticuerpos. Se 

encontró que 13 pacientes (46.42%) de los 38 pacientes con DM tipo 1 que se 

realizaron la prueba tuvieron  resultados positivos contra GAD65; y 10 pacientes 

(40%) de los 25 que se realizaron la prueba presentaron positividad para la prueba 

de anticuerpos contra anticuerpos anti ICA512. 

De los pacientes con presencia de Anticuerpos contra GAD65 se encontró que al 

momento del diagnóstico tenían niveles más bajos de Péptido C (media de 

0.599ng/ml) comparados con los pacientes con Dm tipo 1 con anticuerpos 

negativos (media de 0.825ng/ml). En cuanto al seguimiento, los niveles de Péptido 

C continuaban más bajos en los pacientes con una prueba positiva para 

anticuerpos anti GAD65 (0.445ng/ml) comparado con los pacientes con prueba 

para anticuerpos negativa (0.543ng/ml). 

El porcentaje de pacientes con prueba de anticuerpos contra GAD65 negativos 

“controlados”, según Niveles HbA1c por edad fue de 60%, según niveles de 

HbA1c< 7.5% 60%, según niveles de HbA1c <6.5% 33.33%. El porcentaje de los 

porcentajes de pacientes con prueba de anticuerpos contra GAD65 positivos 

“controlados” según Niveles HbA1c por edad fue de 30.7%, según niveles de 

HbA1c< 7.5% 15.38%, según niveles de HbA1c <6.5% 0%. Así, los niveles de 

HbA1c en los pacientes con prueba de anticuerpos vs GAD65 eran menores; por 

lo que el porcentaje de pacientes controlados, era mayor en los pacientes sin 

anticuerpos que en pacientes con prueba de anticuerpos positivos. (Figura 13) 

FIGURA 12. PRESENCIA DE ANTICUERPOS POSITIVOS ANTI ICA512.  De forma 

global, sólo 32 pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de Anticuerpos contra 

ICA512, 53.33% de los pacientes. De esos pacientes, 11 pacientes tuvieron un resultado 

positivo 34.3% de Anticuerpos Anti ICA512  
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De los pacientes con DM tipo 1 y presencia de prueba de anticuerpos positiva, las 

dosis de insulina al diagnóstico y al momento del seguimiento fueron en promedio 

de 0.76 Unidades/Kg/día de Insulina (No hubo cambios con el tiempo). En los 

pacientes con DM tipo 1 y prueba de anticuerpos negativa, las dosis de insulina al 

diagnóstico y al momento del seguimiento fueron en promedio de 0.61 y 0.54 

Unidades/Kg/día de Insulina, respectivamente.  

Al realizar el cálculo de T de Student, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas al comparar los tres grupos de DM (Tipo 1, tipo 1.5 y tipo 2). Se 
formaron primero tres grupos dependiendo del tipo de DM. Posteriormente se 
formaron dos grupos de pacientes con DM tipo 1 respecto a la positividad de 
anticuerpos AntiGAD65 y Anti ICA512 (Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3). Se realizó el 
estudio de ANOVA para valorar las medias los distintos grupos, se encontraron 
diferencias significativas al correlacionar  las variables (Tabla 4). 
 
Al realizar estudio “t de Student”, entre los 3 grupos (relacionado con la presencia 
de anticuerpos) lo único que fue estadísticamente significativo fue la cintura 
(p=0.015), y el péptido C al momento del diagnóstico tendió a ser significativo con 
p 0.054. Sin embargo hay diferencias que son tangibles aunque las p no sean 
significativas. (Tabla 5) 
 
 
 
 
 

FIGURA 13. CONTROL DE HgA1c POR EDAD SEGÚN LA ADA.   El porcentaje de pacientes con dm Tipo 1 

y prueba de anticuerpos contra GAD65 negativos “controlados”, según Niveles HbA1c por edad según la ADA 

fue de 60%. El porcentaje de los porcentajes de pacientes con prueba de anticuerpos contra GAD65 positivos 

“controlados” según Niveles HbA1c por edad según la ADA fue de 30.7%. Así, los niveles de HbA1c en los 

pacientes con prueba de anticuerpos vs GAD65 eran menores; por lo que el porcentaje de pacientes 

controlados, era mayor en los pacientes sin anticuerpos que en pacientes con prueba de anticuerpos positivos. 
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DISCUSIÓN 
 

Durante las últimas décadas, un gran número de estudios multicentricos a nivel 

mundial han mostrado un aumento dramático en la incidencia de aparición en la 

infancia de DM tipo 1 (84, 85). En la mayoría de los informes, la incidencia es 

mayor entre los niños más pequeños, y en conjunto con las nociones de una tasa 

de incidencia esta se mantiene estable o incluso disminuye en los pacientes 

jóvenes (12-15años); indicando la acelerada destrucción autoinmune preclínica de 

la célula β a menor edad de inicio.  

Con la Epidemia de Obesidad a Nivel Mundial y debido al aumento en la 

incidencia de DM tipo 2 en niños y adolescentes, se vuelve cada vez más difícil 

realizar la diferencia entre los pacientes con DM tipo 1 y DM tipo 2 al momento del 

diagnóstico. En el niño prepuberal delgado, se pueda asumir un diagnóstico de 

DM tipo 1; sin embargo, en el adolescente con sobrepeso, el realizar la 

diferenciación entre la DM tipo 1 y la DM tipo 2 puede ser difícil, es aquí donde la 

medición de autoanticuerpos jugaba un papel importante tanto para las decisiones 

terapéuticas y los enfoques educativos. 

En los años 90’s se reconoce a un nuevo tipo de pacientes pediátricos que 

presentaban cuadros de hiperglucemia, asociado a sobrepeso u obesidad, con la 

combinación de marcadores típicos de DM tipo 1 y DM tipo 2, a dichos pacientes 

se les conoció con el nombre de “Doble Diabetes (DD)” o “DM tipo 1.5” (86). Se 

caracterizan por la pérdida rápida de la función de las células β, poca respuesta a 

los medicamentos orales, y requerimientos de dosis insulina en el manejo 

terapéutico. Estos pacientes tienen autoanticuerpos contra ICA512, contra GAD65, 

o ambos; lo que indica una patogénesis autoinmune subyacente (87). 

Al momento del diagnóstico, se encontró que el 68.3% de los pacientes tenía DM 

tipo 1, el 25% se diagnosticaron como DM tipo 2 y tan sólo el 6.7% de ellos se 

consideró como DM tipo 1.5 (Figura 14). Posteriormente, conforme a la evolución 

clínica y los estudios realizados, se observó que las cifras de pacientes con DM 

cambiaron, aumentando los cuadros de DM tipo 1.5 a 16.7%, y las de los 

pacientes con DM tipo 1 y 2 disminuyeron a 63.3% y 20%, respectivamente. 

Observando que el 100% de los que en un principio se consideraron DM tipo 1, 

persisten así, el 11.9% de los DM1 cambiaron a ser pacientes con DM tipo 1.5, el 

13.3% de los DM2 cambia a tipo 1 y el 6.7% de los pacientes con DM tipo 2 a DM 

tipo 1. Con la clara observación de que los casos con DM tipo 1están aumentando 

(Figura 15). 

Debemos hacer la observación de que a pesar de las recomendaciones realizadas 

por la Asociación Americana de la Diabetes (2) y el comité de expertos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) sobre la clasificación y diagnóstico de la 
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DM (88) y las importantes implicaciones para las decisiones terapéuticas y 

educativas en cuanto a la diferenciación entre el tipo de 1, tipo 2, tipo 1.5 y 

diabetes monogénica; solo 37 de 60 pacientes con diagnóstico de DM se 

realizaron la prueba para detectar algún tipo de Anticuerpo durante su evolución. 

 

 

 

 

 

 

 

Como mencionamos anteriormente, la incidencia de DM tanto tipo 1 como DM tipo 

2 son cada vez mayores en los niños y adolescentes. Ambas son consideradas 

clásicamente por tener patogénesis separadas y características clínicas diferentes 

al momento del diagnóstico. Hasta hace poco, la DM tipo 2 se presentaba en una 

minoría de los pacientes pediátricos; sin embargo, con la creciente prevalencia de 

la obesidad, muchos niños están presentando un cuadro clínico equivalente al 

FIGURA 15. PACIENTES AL MOMENTO DEL ESTUDIO. Conforme a la evolución clínica y los 

estudios realizados en los pacientes se observó que las cifras de pacientes con DM cambiaron, 

aumentando los cuadros de DM tipo 1.5 a 16.7%, y las de los pacientes con DM tipo 1 y 2 

disminuyeron a 63.3% y 20%, respectivamente. 

 

FIGURA 14. PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO. Al momento del diagnóstico, se 

encontró que el 68.3% de los pacientes tenía DM tipo 1, el 25% se diagnosticaron como DM tipo 2 

y tan sólo el 6.7% de ellos se consideró como DM tipo 1.5.  
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presentado por los adultos con DM tipo2 (89). En nuestra población, se encontró 

que el de forma general, 30% de los pacientes tenían obesidad en base a los 

criterios de la OMS (Figura 5). La cual se presentó principalmente entre los 

pacientes con DM tipo 2 y con DM tipo 1.5. Por lo que, el aumento en la incidencia 

de DM tipo 2 en niños y adolescentes es más probable que sea causado por el 

aumento de la obesidad y el sedentarismo en los países desarrollados (Figura 

16). 

 

 

 

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud pública más graves del siglo 

XXI; se ha convertido en un problema global que está afectando de manera 

constante muchos países de ingresos bajos y medianos, en particular en los 

entornos urbanos. Durante la última década, se ha hecho evidente que más casos 

de DM de tipo 1 son diagnosticados en niños y adolescentes con sobrepeso u 

obesidad, incluso antes de desarrollar hiperglucemia. En consecuencia, el 

diagnóstico de la diabetes tipo 1 no es fácil de colocar a causa de las 

características fenotípicas típicamente asociados con la DM tipo 2. Además, el 

aumento de la obesidad observado en los niños puede contribuir a la 

intensificación de la destrucción de las células B, como sugiere la hipótesis del 

acelerador en sujetos genéticamente susceptibles a desarrollar DM tipo 1. 

Modificaciones de estilo de vida, incluyendo la dieta y el ejercicio, que son 

relevantes para la prevención de la DM tipo 2, pueden ser importantes factores 

ambientales modificables también para la prevención de la DM tipo 1. 

Sumado a todo esto, muchos niños se presentan con una mezcla de 

características clínicas de DM tipo 1 y DM tipo 2 al momento del diagnóstico, por 

lo que es difícil clasificarlos por tipo de diabetes y predecir su evolución clínica 

(87). Últimamente, incluso en los niños con DM con un cuadro que parece 

indistinguible de adultos con DM tipo 2, se encuentra la presencia de 

FIGURA 15. OBESIDAD POR GRUPOS DE TIPO DE DM. En los pacientes con  DM tipo 1, 6 

de 37 pacientes tenían obesidad (16.21%), de los pacientes con DM tipo 1.5 40% tenía 

obesidad y el 66.66% de los pacientes con DM tipo tenían obesidad. 
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autoanticuerpos asociados a DM tipo 1 con alta frecuencia, que va de un 30% a un 

70% de los casos con DM (90).   

Así, las diferencias entre la DM tipo 1 y la DM tipo 2 son cada vez más borrosas, 

tanto etiológica y clínicamente. Un número de estudios han sugerido que las 

diferencias entre los dos tipos no siempre son sencillas, y en muchos casos, 

proceso patogénico común puede ser evidente. Cualesquiera que sean los 

argumentos, las dos formas de diabetes están en aumento en casi todos los 

países, la DM tipo 1 es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia, y la 

DM tipo 2 está alcanzando proporciones epidémicas en todo el mundo (1). 

En cuanto a lo que se refiere a la presencia de Anticuerpos en los pacientes con 

DM; los Anticuerpos contra células de los islotes ICA512 y los Anticuerpos contra 

Ácido Glutámico Descarboxilasa (GAD65), están mundialmente reconocidos como 

marcadores inmunológicos de DM tipo 1, con alta sensibilidad y especificidad (91). 

A pesar de esto, existe muy poca información sobre los niveles de dichos 

anticuerpos y su relación con el control de la glucemia en los pacientes con DM 

tipo 1; así como su relación con la fisiopatología en la destrucción de las células β, 

esta poco estudiada.  En México, la experiencia con detección de anticuerpos en 

DM tipo 1 y sus aplicaciones en la prevención, detección y pronóstico de la 

enfemedad están limitadas.  

En el Hospital infantil de México, la evaluación de un paciente con DM tipo 1, DM 

tipo 2 y DM tipo 1.5, se realiza de forma integral. Desde el momento del 

diagnóstico, dentro de los parámetros a evaluar en los pacientes se encuentra la 

determinación de  anticuerpos contra células de los islotes pancreáticos en 

aquellos pacientes con probable DM tipo 1 y en los casos donde el diagnóstico es 

indefinido (DM tipo 1.5) o en algunos casos de DM tipo 2. Como limitantes del 

estudio, se ha encontrado que no todos se realizan la prueba para detección de 

anticuerpos durante los primeros 6 meses de diagnóstico. Dentro de los problemas 

que refieren los pacientes, la falta de recursos económicos es la principal causa 

para no realizarse dicha prueba. Por ejemplo, debemos señalar que, sólo 37 

pacientes se realizaron el estudio en búsqueda de Anticuerpos Anti GAD65. 

En países caucásicos, la presencia de autoanticuerpos están presentes en el  85-

90% de los niños con recién diagnóstico de DM tipo1 (38,39). Siendo más 

específicos en cuanto al tipo de anticuerpo; ICA512 se detecta con mayor 

frecuencia (85%), mientras que GADA se encuentra en aproximadamente el 70% 

en el momento del diagnóstico de la DM tipo1 (92). Recordamos que el Hospital 

Infantil de México, en una serie de 90 pacientes, se observó que menos  del 50% 

de pacientes con DM tipo 1 tienen anticuerpos positivos contra GAD65 y/o 

ICA512.  



 
45 

Esta baja frecuencia de positividad de anticuerpos podría sugerir que la respuesta 

de autoinmunidad atenuada en niños mexicanos  permite que haya  similitud en 

cuanto a porcentajes de niños con buen control a pesar de las limitaciones 

económicas mencionadas (poder adquisitivo para tiras o insulinas). Conforme a 

los resultados del estudio, de los pacientes con DM tipo 1, el 73.68% se realizaron 

la prueba en búsqueda de autoanticuerpos contra GAD65 y el 65.78% se la realizó 

el test para búsqueda de auto anticuerpos contra ICA512. Se encontró que el 

46.42% de los pacientes con DM tipo 1 que se realizaron la prueba en búsqueda 

de anticuerpos contra GAD65, tuvieron resultados positivos, concordando con los 

resultados obtenidos anteriormente, encontrando una positividad menor al 50%.  

En lo que respecta a los anticuerpos contra ICA512, el 40% de los pacientes con  

DM tipo 1 que se realizaron la prueba tuvieron  resultados positivos. Reafirmando 

lo mencionado previamente (Figura 17, Figura 18).  

 

 

 

De los pacientes con DM tipo 1.5, el 80% de los pacientes se realizó la prueba en 

búsqueda de autoanticuerpos contra GAD65 y el 60% para búsqueda de ICA512. 

El 12.5% de los que se realizaron la prueba tuvieron resultados positivos para 

anticuerpos contra GAD65 y 16.66% fueron positivos para ICA512. Como se ha 

observado en este grupo de pacientes, los niveles de autoanticuerpos tiene un 

valor intermedio entre los encontrados en los pacientes con DM tipo 1 y DM tipo 2. 

De manera general, la frecuencia de positividad de anticuerpos en estos pacientes 

es menor a la reportada en la literatura de los países caucásicos (en algunos  

reportes llega a ser del 80%); lo cual apoya nuestra idea sobre la respuesta de 

autoinmunidad atenuada en niños mexicanos (Figura 17, Figura 18).  

 

FIGURA 16. PRESENCIA DE ANTICUERPOS POSITIVOS GAD65. De los pacientes con DM tipo 1 

que se realizaron la prueba 46.42% tuvieron  resultados positivos, de los pacientes con DM tipo 1.5 

12.5% tuvieron resultados positivos, ningún paciente con DM tipo 2 tuvo presencia de anticuerpos.  
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Sólo el 8.3% de los pacientes con DM tipo 2 se realizó la prueba búsqueda de 

anticuerpos, ninguno presentó algún resultado positivo para anticuerpos. Es 

importante señalar que los reportes de la literatura y los últimos estudios en niños 

con DM tipo 2, indican que la presencia de autoanticuerpos como GAD65, ICA512 

y IAA es común en los pacientes con DM tipo 2, con una frecuencias de alrededor 

de  30%, según los informes. Sin embargo, poco se sabe acerca de si la presencia 

de autoanticuerpos y otros marcadores de autoinmunidad en los niños que 

presentan DM tipo 2 en nuestro país. (Figura 17, Figura 18). 

Los estudios en adultos si mencionan un curso de la enfermedad más agresiva, 

con la pérdida más rápida de C-péptido y la progresión a un tratamiento que 

requiere insulina, pero en niños esta poco estudiado. En México, generalmente no 

se realiza esta prueba para la detección de anticuerpos en los pacientes con DM 

tipo 2, la falta de recursos económicos es la principal causa para no realizarse la 

prueba (93). 

 

 

 

 

En cuanto a la evolución de los pacientes con DM tipo 1 y la relación con 

positividad de anticuerpos; Peterson et al. Estudiaron una corte de pacientes con 

DM tipo 1; y observaron, 1 año después del diagnóstico, que la secreción de 

Péptido estimulada con glucagon, disminuyó un 30% más en los pacientes con 

DM tipo 1 y anticuerpos GAD65 positivos que en los pacientes sin presencia de 

dichos anticuerpos (91). En otro estudio; se encontró que pacientes con 

diagnóstico de Síndrome de Poliendocrinopatía Autoinmune tipo 1 (APECED) y 

DM tipo 1 con altos niveles de Anticuerpos GAD65+, tenían niveles de Péptido C 

en ayuno menores que los pacientes con DM tipo 1 sin presencia de Anticuerpos. 

FIGURA 18. PRESENCIA DE ANTICUERPOS POSITIVOS ANTI ICA512. En los pacientes con  

DM tipo 1, 40% tuvieron  resultados positivos y de los pacientes con DM tipo 1.5, 16.66% tuvieron 

resultados positivos, ningún paciente con DM tipo 2 tuvo resultados positivos. 
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Además, cabe señalar que los pacientes con Anticuerpos GAD65+ necesitaban de 

dosis más altas de insulina para lograr un mejor control de la enfermedad (94). En 

cuento a nuestro estudio, se encontró que de forma general los pacientes con DM 

y presencia de Anticuerpos positivos, tenían niveles de Péptido C menores tanto al 

momento del diagnóstico como al momento de la evaluación, que los observados 

en los pacientes con anticuerpos negativos; demostrando la disminución en la 

producción de insulina por las células β pancreáticas, reflejo de una mayor 

destrucción, correlacionando nuestros resultados del estudio con los realizados 

por estudios internacionales (Figura 19) .  

 

 

 

 

Al momento del diagnóstico, la media de los niveles de Péptido C encontrados en 

los 3 grupos son las siguientes con DM tipo 1, DM tipo 1.5 y DM tipo 2 fueron de 

0.580ng/ml, 1.7061ng/ml y 2.845ng/ml, respectivamente. La media de los niveles 

de péptido C entre los pacientes con DM tipo 1 y DM tipo 2 al momento del 

diagnóstico encontrada en nuestra población, nos orienta a pensar que la función 

de las células beta en los pacientes con DM tipo 2 está mucho más conservada y 

al momento hay un menor daño al momento del diagnóstico.  

En un estudio realizado previamente por Pozzilli P. y col., se tomo un valor de 

corte de los niveles de Péptido-C basal al momento del diagnóstico; definiendo 

arbitrariamente a los pacientes relacionando con datos clínicos como la 

hiperglucemia, la presencia de obesidad y sobrepeso, presencia de 

autoanticuerpos contra GAD65 o algún otro auto anticuerpo y los niveles de 

Péptido C. Se  tomaron los siguientes valores de corte: niveles de Péptido-C 

<0,3ng/ml, como afectados por DM tipo 1; niveles de Péptido-C  >0,6 ng/ml como 

un paciente afectado por la DM tipo 2; y por último  un paciente con obesidad o 

FIGURA 19. NIVELES DE PÉPTIDO C EN PACIENTES CON DM TIPO 1. De los pacientes con 

presencia de Anticuerpos contra GAD65 se encontró que al momento del diagnóstico tenían niveles 

más bajos de Péptido C (media de 0.599ng/ml) comparados con los pacientes con Dm tipo 1 con 

anticuerpos negativos (media de 0.825ng/ml). En cuanto al seguimiento, los niveles de Péptido C 

continuaban más bajos en los pacientes con una prueba positiva para anticuerpos anti GAD65 

(0.445ng/ml) comparado con los pacientes con prueba para anticuerpos negativa (0.543ng/ml). 
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sobrepeso, hiperglucemia, la positividad para algún tipo de auto anticuerpo  y alta 

secreción del péptido C basal (>0.3 ng/ml y <0.6ng/ml) como afectado por DM tipo 

1.5 (86). En nuestra muestra encontramos que los valores de Péptido C son más 

altos que los esperados, el estudio previo se realizó en pacientes de origen 

caucásico, lo que nos haría pensar que en pacientes mexicanos hay un menor 

daño, y por lo tanto una mejor función de las células β al momento del diagnóstico 

en los 3 grupos de pacientes.  

Si realizamos una comparación de los niveles de Péptido-C con la presencia de 

autoanticuerpos, encontramos que fueron menores en los pacientes con presencia 

de anticuerpos contra ICA512 y GAD65, comparado con el grupo de pacientes con 

anticuerpos negativos. Los pacientes con anticuerpos no detectados en el 

momento del diagnóstico tenían niveles séricos de Péptido C mayores, aunque 

posteriormente se nota una mayor disminución de los valores de Péptido C al 

seguimiento. En la literatura, se reporta que los pacientes con DM tipo 1 con 

presencia de Anticuerpos, y un bajo nivel de péptido C al momento del 

diagnóstico, presentan una disminución mayor del Péptido C a los 2 años del 

diagnóstico que los pacientes sin anticuerpos. Es importante mencionar un estudio 

realizado a principios de los años 90 en Finlandia, donde se demostró que los 

niveles altos de Anticuerpos contra GAD65 al momento del diagnóstico, fue un 

factor de riesgo para presentar niveles de péptido C bajos después de dos años 

de haber realizado el diagnóstico de de DM tipo 1 (95) Nosotros no encontramos 

esta asociación, pero cabe mencionar que no se midieron niveles de anticuerpos; 

simplemente la presencia o la ausencia de ellos. Y se tendrán que realizar 

estudios posteriores que se evalúen los niveles de Anticuerpos contra GAD65 

como factor de riesgo. 

La detección de ICA512  y/o GAD65 al momento del diagnóstico en los pacientes 

con DM tipo 1 predice la necesidad de tratamiento con insulina. Los Anticuerpos 

contra células de los islotes ICA512 median un agresivo proceso autoinmune 

contra las células productoras de insulina a edades tempranas de la vida; mientas 

que los Anticuerpos contra GAD65, se consideran un disparador directo de la 

Autoinmunidad contra las células β en adolescentes y adultos jóvenes (96).  

En un estudio realizado por Imagawa et al. se encontró que los pacientes con DM 

tipo 1 y altos niveles de Anticuerpos contra GAD65, tenían una menor secesión 

endógena de insulina, comparado con la pacientes con DM y niveles bajos o 

ausentes de Anticuerpos contra GAD65 (97). En dicho estudio también se 

estudiaron los páncreas de los pacientes con recién diagnóstico de DM tipo1 por 

medio de biopsia, encontrando que los pacientes con DM tipo 1 y anticuerpos 

contra GAD65+ tenían una insulinitis de mayor intensidad que los pacientes con 

anticuerpos contra GAD65 negativos.  
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En un estudio realizado en Suecia en  pacientes con diagnóstico de DM tipo 1 

(98), se encontró que a 6 años se seguimiento, el empleo de insulina en el 

tratamiento fue frecuentemente más utilizado en los pacientes con ICA512  y/o 

GAD65 positivo al momento del diagnóstico que en aquellos pacientes sin 

presencia de anticuerpos. 

De los pacientes con DM tipo 1 y presencia de anticuerpos, las dosis de insulina al 

diagnóstico y al momento del seguimiento fueron en promedio de 0.76 

Unidades/Kg/día de Insulina, dichos pacientes no presentaron cambios con el 

tiempo. En los pacientes con DM tipo sin anticuerpos, las dosis de insulina al 

diagnóstico fueron menores al momento del diagnóstico, de 0.61Unidades/Kg/día; 

y con el tiempo hubo una disminución del requerimiento de unidades de insulina a  

0.54 Unidades/Kg/día. Relacionando dichos resultados encontramos una mayor 

destrucción de las células β en los pacientes en los cuales encontramos la 

presencia de anticuerpos positivos, lo que lleva a un incremento en las 

necesidades de insulina exógena al momento del diagnóstico y permanece 

elevados con la evolución; en comparación con los pacientes con DM sin 

presencia de anticuerpos, los cuales necesitan menores dosis de insulina exógena 

al diagnóstico y presentan una diminución en la dosis de insulina en la evolución 

de la enfermedad para llegar a los objetivos del tratamiento.   

 

 

 

 

Apoyando todo esto, y corroborando los resultados de nuestro estudio con la 

literatura; afirmamos que los pacientes con DM tipo 1 y positividad de anticuerpos 

tienen un mayor daño a nivel de las células productoras de insulina, causa de los 

FIGURA 20. UNIDADES/KILO/DÍA DE INSULINA EN PACIENTES CON DM TIPO 1. De los pacientes con DM 

tipo 1 y presencia de anticuerpos, las dosis de insulina al diagnóstico y al momento del seguimiento fueron en 

promedio de 0.76 Unidades/Kg/día de Insulina, dichos pacientes no presentaron cambios con el tiempo. En los 

pacientes con DM tipo sin anticuerpos, las dosis de insulina al diagnóstico fueron menores al momento del 

diagnóstico, de 0.61Unidades/Kg/día; y con el tiempo hubo una disminución del requerimiento de unidades de 

insulina a  0.54 Unidades/Kg/día. 
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niveles bajos de Péptido C, y mayor necesidad de Unidades de insulina, para 

lograr un adecuado control glucemico. 

Lo mencionado anteriormente está enfocado a los pacientes con DM tipo 1; sin 

embargo, poco se sabe acerca de que si la presencia de autoanticuerpos y otros 

marcadores de autoinmunidad en los niños con DM tipo 2 y el curso clínico de la 

enfermedad. En pacientes adultos con DM tipo 2, la presencia de autoanticuerpos 

ha sido bien establecido para predecir un curso más agresivo de la enfermedad, 

con pérdida más rápida de los niveles de C-péptido y  la progresión a un 

tratamiento que requiere insulina, en comparación con pacientes con DM tipo 2 y 

autoanticuerpos negativos (98,99).  

Así la medición de los marcadores autoinmunes en los niños con un tipo de DM  

distinto de DM tipo 1 puede ser útil para predecir un curso clínico más agresivo, 

como se ha demostrado previamente en el tipo de sujetos adultos  con DM tipo 1.5 

(95,100). En nuestro estudio encontramos la presencia Autoanticuerpos contra 

GAD65 en sólo un paciente con DM tipo 1.5;  no encontramos relación con los 

niveles de Péptido C, el control de HbA1c o el uso de insulina. No se encontró 

pacientes con DM tipo 2 y presencia de anticuerpos en esta muestra. 

Conociendo el papel fundamental de la identificación de los  autoanticuerpos en el 

momento del diagnóstico de la DM tipo 1, y su importancia en los tipos de DM tipo 

2 y 1.5; podemos hablar ahora sobre la relación de la presencia de Anticuerpos y 

el control de la glucemia. Se ha demostrado que, los pacientes con DM tipo 1 y 

bajos niveles de GAD65 tienen un mejo control glucemico, incluso requiriendo 

menores Unidades de Insulina, que los pacientes con DM tipo 1 y niveles altos de 

Anticuerpos contra GAD65 (99). Apoyando estudios previos, donde se encontró 

que los pacientes con DM y niveles altos de Anticuerpos contra GAD65, tenían 

niveles más altos de HgA1c y mayor requerimiento de Unidades de Insulina, que 

los pacientes con Anticuerpos negativos (97).  

La Hemoglobina A1c (HbA1c) es la única medida de control glucemico que cuenta 

con resultados sólidos en los estudios como medida de control en la enfermedad 

(101). Un nivel elevado de HbA1c predice complicaciones microvasculares y 

macrovasculares relacionadas con la DM, en “The Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT)”, el 96% de las complicaciones se explicaron por 

variaciones en la HgA1c (102). Las normas actuales para el manejo de la DM 

refleja la necesidad de mantener el control de la glucosa tan cerca de lo normal 

como sea posible, siempre y cuando se tenga en cuenta los riesgos de un manejo 

intensivo, como es el caso de la hipoglucemia en niños pequeños.  

La mayoría de las recomendaciones para el control glucemico se han obtenido de 

los estudios realizados en pacientes adultos con DM (aunque en algunos casos se 
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incluyen a pacientes adolescentes), se debe tener claro que el objetivo ideal de los 

niveles de glucosa en sangre en los niños y adolescentes era generalmente el 

mismo que para los adultos.  Las nuevas guías de la ADA (American Diabetes 

Association) para el cuidado de los niños y adolescentes con DM tipo 1, toman en 

cuenta los grupos de edad, los riegos y los cambios en el desarrollo para 

establecer los objetivos de Hemoglobina A1c  en el manejo de los paciente 

pediátricos con DM tipo dependiendo de estos parámetros (103).  

Todos los niños con DM tipo 1 deben tener por lo menos 1 medida de HbA1c al 

año; idealmente se debe realizar de 4 a 6 medidas al año en niños menores de 6 

años y  3 a 4 medidas en pacientes mayores. Un objetivo promedio en todos los 

grupos de edad es un valor de HbA1c <7.5% (98); pero, tomando en cuenta lo 

menciono anteriormente,  cada paciente deberá tener sus objetivos  de HbA1c 

individuales, con el objetivo de lograr valores cerca de lo normal evitando llegar a 

hipoglucemia (104). Con un valor de HbA1c <7.5%, de forma global, sólo el 40% 

de los pacientes se encontraron con adecuado control (Figura 21). La medida de 

control de <7.5% se encontró en 39.47% de los pacientes con  DM tipo 1, el de los 

pacientes con DM tipo 2  en el 50% de los pacientes y, por último, el control de 

menos de 7.5% se encontró en  30% de los pacientes con  DM tipo 1.5 (Figura 7). 

 

 

Según el nivel de HbA1c y los grupos de edad se tomaron 3 niveles de HbA1c 

como medida de control y se clasifico según la edad del paciente, como 

recomiendan las nuevas guías de la ADA. Primero, los niveles de HbA1c, se 

valoraron como medida de control glucemico dependiendo de los objetivos según 

la edad, se dividió a los  pacientes en 3 grupos: (0-6años) HbA1c <8.5%, (6-

12años) HbA1c <8% y (13-19años) HbA1c <7.5% (103). Según el nivel de HbA1c 

y los grupos de edad, de forma Global, sólo el 45% de los pacientes se 

encontraron con control (Figura 22). El control en los pacientes con  DM tipo 1 se 

encuentra en el 47.36%, el de los pacientes con DM tipo 2  en el 50% de los 

FIGURA 21. CONTROL CON UN VALOR DE HgA1c <7.5% . Con un valor de HbA1c <7.5%, de 

forma global, sólo el 40% de los pacientes se encontraron con adecuado control. 
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pacientes y, por último, el control en los pacientes con  DM tipo 1.5 es de 30% 

(Figura 6).  

 

 

 

 

 

Tomando en cuenta los niveles de HbA1c < 6.5%, sólo el 20% de los pacientes se 

encontraron con control. El control en los pacientes con  DM tipo 1 se encontró en 

el 15.78% de los pacientes y en 33.33% de los pacientes con DM tipo 2. El control 

en los pacientes con  DM tipo 1.5 fue de 20% de los pacientes (Figura 23). 

 

 

 

Se realizaron comparaciones entre los grupos con la presencia de Anticuerpos 

Positivos y Negativos encontrando que el mejor control se observó en aquellos 

FIGURA 22. CONTROL POR GRUPOS DE EDAD SEGÚN LA ADA. Según el nivel de HbA1c y 

los grupos de edad se tomaron 3 niveles de HbA1c como medida de control y se clasifico según la 

edad del paciente, como recomiendan las nuevas guías de la ADA. Primero, los niveles de HbA1c, 

se valoraron como medida de control glucemico dependiendo de los objetivos según la edad, se 

dividió a los  pacientes en 3 grupos: (0-6años) HbA1c <8.5%, (6-12años) HbA1c <8% y (13-

19años) HbA1c <7.5% (103). Según el nivel de HbA1c y los grupos de edad, de forma Global, sólo 

el 45% de los pacientes se encontraron con control.  

FIGURA 23.  CONTROL CON UN VALOR DE HbA1c <6.5%. Tomando en cuenta los niveles de 

HbA1c < 6.5%, sólo el 20% de los pacientes se encontraron con control. 
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pacientes negativos para la presencia de anticuerpos. El porcentaje de pacientes 

con prueba de anticuerpos contra GAD65 negativos “controlados”, según Niveles 

HbA1c por edad fue de 60%, según nivel es de HbA1c< 7.5% 60%, según niveles 

de HbA1c <6.5% 33.33%.El porcentaje de los porcentajes de pacientes con 

prueba de anticuerpos contra GAD65 positivos “controlados” según Niveles HbA1c 

por edad fue de 30.7%, según niveles de HbA1c< 7.5% 15.38%, según niveles de 

HbA1c <6.5% 0%. (Figura 13, Figura 24, Figura 25) Así, los niveles de HbA1c en 

los pacientes con prueba de anticuerpos vs GAD65 eran menores; por lo que el 

porcentaje de pacientes controlados, era mayor en los pacientes sin anticuerpos 

que en pacientes con prueba de anticuerpos positivos.  

 

 

 

 

 

 

FIGURA 24.  CONTROL DE HbA1c CON UN NIVEL <7.5%. . El porcentaje de pacientes con 

prueba de anticuerpos contra GAD65 negativos “controlados”, según nivel es de HbA1c< 7.5% 

fue de 60%, comparado con 15.38% de pacientes con prueba de anticuerpos contra GAD65 

positivos “controlados”. 

FIGURA 25.  CONTROL DE HbA1c CON UN NIVEL <6.5%. . El porcentaje de pacientes con prueba de 

anticuerpos contra GAD65 negativos “controlados”, según nivel es de HbA1c< 6.5% fue de 33.33%. 

Ningún pacientes con prueba de anticuerpos contra GAD65 positivos se clasifico como “controlado”. 
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La Cetoacidosis Diabética (CAD), resulta de una deficiencia absoluta o relativa de 

insulina; así como de los efectos combinados del incremento de niveles de 

hormonas contra reguladoras: catecolaminas, glucagon, cortisol, hormona del 

crecimiento (105). Existe una amplia variedad geográfica en cuanto a la 

presentación de CAD en el momento del diagnóstico de DM; en Europa y América 

del Norte, la frecuencia es de un 15 a 70% de los casos de DM tipo 1 en niños y 

adolescentes (106).   

La presentación de CAD en el momento del diagnóstico es más común en niños 

pequeños (<5 años), y en niños en quienes su familia no tiene acceso a cuidados 

médicos, por razones económicas o sociales (107). Al momento del diagnóstico se 

encontró que en total 33 pacientes debutaron con un cuadro de  CAD (55%). 

Haciendo una diferencial en cuanto al tipo de DM se encuentra que cerca del 70% 

de los pacientes con DM tipo 1 (71%) debutan con un cuadro de CAD, por lo que 

los resultados del estudio se relacionan con lo reportado en la literatura sobre la 

frecuencia de CAD en pacientes con DM tipo 1 (Figura 26). 

Si buscamos la frecuencia de CAD al momento del diagnóstico en los pacientes 

con DM tipo2; en promedio el 30% de los niños con DM tipo 2 presentan un 

cuadro de cetoacidosis en el momento del diagnóstico (89). Muchos requieren 

tratamiento en una unidad de cuidados intensivos. En nuestra población, 

encontramos que el 16.6% de los pacientes con DM tipo 2 presentaron un cuadro 

de CAD al momento del diagnóstico. El 40% de los pacientes con DM tipo 1.5 

debutaron con un cuadro de CAD.  

 

 

 

 

FIGURA 26. CETOACIDOSIS DIABÉTICA AL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO. En cuanto a 

presentación de la enfermedad, al momento del diagnóstico se encontró que 33 pacientes debutaron 

con un cuadro de  con cetoacidosis diabética (CAD) (55%). Haciendo una diferencial en cuanto al tipo 

de DM se encuentra que cerca del 70% de los pacientes con DM tipo 1 (71%) debutan con un cuadro 

de CAD, el 40% de los pacientes con DM tipo 1.5 debutaron con un cuadro de CAD, mientras que sólo 

el 16.6% de los pacientes con DM tipo 2 presentaron un cuadro de CAD al momento del diagnóstico 
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En cuanto  la etapa neonatal, encontramos reportes en la literatura que relaciona 

el peso al nacer con el riesgo de desarrollar DM tipo 1. Un estudio realizado en 

Noruega en 2001 encontró correlación casi lineal entre la tasa de incidencia de la 

diabetes tipo 1 y el peso al nacer (108). El riesgo de la DM tipo 1 fue superior en 

más de dos veces en los niños con peso al nacer >4,500 gramos en comparación 

con los recién nacidos con peso al nacer menor (<2.000 gramos). En “The 

Childhood Diabetes in Finland Study”, los niños, de 15 años de edad que 

desarrollaron DM tipo 1 fueron más pesados y más altos durante toda la infancia 

que los niños controles de la misma edad (109). 

Las observaciones epidemiológicas más recientes sugieren que el alto peso al 

nacer podría posiblemente resultar de un efecto moderador en el crecimiento 

intrauterino de los genotipos de HLA que confieren un alto riesgo de DM (110). El 

peso al nacer en nuestra muestra haciendo una diferenciación dentro de los 3 

grupos, encontramos que el promedio de peso al nacer de los DM tipo 1 es de 

3,067.76 gramos, siendo el más bajo de los promedios comparándolo con los 

pacientes con DM tipo 2 de 3,326.67 gramos y en los pacientes con DM tipo 1.5 

de 3,210 gramos.  

Por otro lado, una alta proporción de niños con DM tipo 1 tiene además de los 

autoanticuerpos o específicos contra la enfermedad, autoanticuerpos 

característicos de otras enfermedades autoinmunes. El hipotiroidismo primario 

debido a tiroiditis autoinmune ocurre en 3-8% de los niños y adolescentes con DM 

tipo 1.   

Los anticuerpos anti tiroideos se presentan en los primeros años de la enfermedad 

hasta en más del 25% de los pacientes  con DM tipo 1, pudiendo predecir el 

desarrollo de hipotiroidismo, son más frecuentes en mujeres que en hombres y 

tienden a aparecer acompañando a  el brote puberal. En nuestra muestra se 

encontró que el 8.3% de los pacientes tenían hipotiroidismo, con lo que las 

frecuencias coinciden con lo reportado en la literatura. 
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CONCLUSIONES. 
 

Los niños y adolescentes tienen características y necesidades que dictan las 

diferentes normas de atención en el cuido y el manejo de la DM en la Infancia. El 

manejo de la enfermedad es integral y multidisciplinario; debe hacer diferencias 

entre los diferentes grupos de edad; por ejemplo,  las consecuencias de eventos 

de hipoglucemia son claramente diferentes entre adultos y niños, los riesgos de 

complicaciones son probablemente influenciado por la pubertad, y los objetivos de 

la educación necesita ser ajustados  a la edad y etapa de desarrollo del paciente 

con Diabetes.   

La obesidad infantil es uno de los principales problemas de salud en nuestro país, 

el aumento de pacientes obesos con DM trae consigo que al momento del 

diagnóstico, sea difícil clasificar a los pacientes por tipo de diabetes y predecir su 

evolución clínica; las diferencias entre la DM tipo 1 y la DM tipo 2 son cada vez 

más limitadas, la aparición de la DM tipo 1.5 como enfermedad mostró que tal vez 

nos encontremos ante diversas presentaciones de una misma enfermedad; 

todavía se necesitan grandes avances en nuestro país para poder alcanzar los 

objetivos en el diagnóstico y la evolución de la DM en la infancia.  

En cuanto al momento del diagnóstico, existe un nuevo desafío para la 

investigación y el trabajo clínico de los pacientes pediátricos con Diabetes Mellitus. 

En este momento, es difícil reconocer por clínica si un paciente tiene DM tipo 1, 

DM tipo 2 o si se trata de un caso de DM tipo 1.5. La explicación  es debida a que 

el aumento de la obesidad infantil (en asociación con otros factores ambientales) 

juega un papel en el cambio de fenotipo de DM tipo 1 en los niños y adolescentes. 

Lo más importante  es tener en mente que debemos hacerle frente  a un nuevo 

tipo de DM, lo que hace tanto el diagnóstico como el manejo terapéutico difícil 

para los médicos encargados de cuidar de los pacientes pediátricos con esta 

enfermedad; y que se necesita de estudio minucioso de cada paciente para 

realizar un correcto diagnóstico y brindar un adecuado tratamiento, que mejore el 

pronóstico y disminuya las complicaciones de la enfermedad, mejorando a la vez 

la calidad de vida de cada paciente.  

En cuanto a lo que se refiere a la presencia de Anticuerpos en los pacientes con 

DM; en nuestro país, la experiencia en la detección de anticuerpos al momento del 

diagnóstico de un paciente pediátrico con DM y sus aplicaciones en la prevención, 

detección y pronóstico de la enfemedad están limitados. Principalmente, los 

problemas sociales y económicos en nuestra población, son los factores para 

limitar el completo abordaje de los pacientes con DM.  
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En países caucásicos, los estudios realizados reportan la presencia de 

autoanticuerpos en un gran número de pacientes al  momento del diagnóstico de 

la enfermedad, existen estudios que han demostrado la frecuencia de auto 

anticuerpos en los diferentes grupos de DM. En México hay una baja frecuencia 

de positividad de anticuerpos, tanto en pacientes con DM tipo 1, DM tipo 2 y DM 

tipo 1.5. Pero se necesitan más estudios que apoyen la idea de que  la respuesta 

de autoinmunidad es menor en niños mexicanos. 

La presencia de auto anticuerpos es predictiva para una diminución en la función 

de las células β pancreáticas y un mayor daño al momento del diagnóstico, 

medidas como un péptido C al momento del diagnóstico. La presencia de 

Anticuerpos contra GAD65 e ICA512 en los pacientes con DM es un factor de 

riesgo para  diminución de la función de las células beta 

El la DM tipo 1,  los pacientes con Anticuerpos tipo 1 al momento del diagnóstico 

(GAD65 o ICA512), tienen una presentación de la enfermedad más agresiva; con 

un niveles de péptido C más bajos, un menor control de la enfermedad (tomando 

en cuenta los diferentes objetivos dependiendo de los reportes en la literatura) y 

utilizan mayores dosis de insulina, comparados con los pacientes sin anticuerpos.  

En niños mexicanos con diabetes, existe una baja positividad de Anticuerpos, y su 

presencia se asocia a menor tamaño de cintura y menores niveles de péptido C, 

así como a una mayor HbA1c (clínicamente significativa aunque estadísticamente 

no lo haya sido), eso nos indica que cuando hay evidencia franca de un proceso 

autoinmune, hay disminución de la grasa abdominal de forma importante y el 

péptido C disminuido y por lo tanto de insulina, causando mayores niveles de 

HbA1c. 

Por otro lado, es importante considerar la posibilidad de un nuevo tipo de 

diabetes infantil, la cual puede ser por una autoinmunidad latente que se precipita 

por el sobrepeso o bien, ser el reflejo de una errónea programación metabólica in 

útero que adelanta la pérdida de la función pancreática, lo cual los hace verse 

como niños con DM tipo 2 pero requerir insulina en una etapa muy temprana como 

niños con DM tipo 1. 

Por último, es importante señalar que los niños y adolescentes con cualquier tipo 

de DM deben conocer los objetivos en el manejo tratamiento de la enfermedad, 

como cifras de un adecuado control de glicemia, como una HbA1c <7.5% (o en su 

caso, dependiendo del equipo encargado de su manejo, objetivos adecuados 

dependiendo del grupo de edad). Recordando que en el cuidado de los niños  y 

adolescentes con diabetes, la participación de los adultos es de vital importancia 

para el manejo y control de la enfermedad.  
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ANEXOS 
 

 TABAL 1. Datos Generales de los pacientes con DM tipo 1. DM tipo 1.5 y DM tipo  

 Promedio DE intervalo 

Peso al nacer (g) 3143 ± 491 2010 – 3143 

Inicio de alimentación complementaria (meses) 5 ± 1 2 – 8 

Peso (kg) 41 ± 20 10-99 

Peso en percentiles 65 ± 25 5 – 97 

Estatura percentil 60 ±  27 5 -95 

IMC percentil 65 ± 25 5 -95 

   

 

TABLA 2. Datos Generales por tipo de DM tipo 1. DM tipo 1.5 y DM tipo. 

 Diabetes   

 Tipo 1 n=38 Tipo 2 n=10 Tipo 1.5  n=12 p 

Peso al nacer (g) 3067 ± 501 3326 ± 406 3210 ± 525 0.257 

Inicio alimentación 

(meses) 

5 ± 1 5.7 ± 1 4 ± 1 0.045 

Peso p 60 ± 25 81 ± 15 70 ± 25 0.032 

Estatura p 55 ± 25 70 ± 25 60 ± 30 0.528 

IMC p 60 ±25 80 ±19 70 ±25 0.073 

Energía total (kcal) 1857 ± 476 2200 ± 364 1920 ±373 0.073 

Apego dieta % 68 ±17 64 ±10 62 ± 20 0.628 

Apego ejercicio % 45.5 ± 35 41 ±38 42 ± 37 0.918 

Apego dieta 2 72 ± 15 67±13 57 ± 20 0.031 

HbA1C (dx) 9.1 ± 3 6.7 ± 1 9 ± 3 0.040 
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TABLA 3. ASOCIACIÓN DEL  TIPO DE DIABETES VS OTRAS VARIABLES N(%) 

  Diabetes    

  1 2 INESPECÍFICA 

ACSGAD p= 0.160 POSITIVO 15 (54) 1 (100) 7 (87) 

ICA 512 p=0.426 POSITIVO 10 (40) 0 ( 0 )  1 (17) 

     

Peso al nacer 

p=0.614 

Bajo peso 5 (13) 0 (0) 1 (10) 

 Normal 23 (61) 7 (58) 5 (50) 

 Alto peso 10 (26) 5 (42) 4 (40) 

Peso al nacer 

dicotomizado p=0.835 

Eutróficos  23 (61) 7 (53) 5 (50) 

 Bajo y alto peso 15 (40) 5 (42) 5 (50) 

     

Obesidad  p=0.003 0 31 (84) 4 (33)  6 (60) 

 1 6 (16) 8 (67) 4 (40) 

Pérdida de peso 

p=0.120 

0 28(74) 5 (42) 6 (60) 

 1 10 (26) 7 (53) 4 (40) 

Cetoacidosis p=0.002 0 11 (29) 10(83) 6 (60) 

 1 27 (71) 2 (17) 4 (40) 

Hiporexia p=0.035 0 36 (95) 8 (67) 8 (80) 

 1 2 (5) 4 (33) 2 (20) 

Poliuria p=0.431 0 13(34) 2(17) 4 (40) 

 1 25 (26) 10(83) 6 (60) 

Polidispsia p=0.431 0 13 (34) 2(17) 4 (40) 

 1    

Polifagia p=0.608 0 21(55) 8 (67) 7(70) 

 1    

Dislipidemia p=0.018 0 35 (92) 7(58) 7 (70) 

 1    
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ANOVA 

  
Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

PAN  Between Groups 664789.715 2 332394.857 1.392 .257 

Within Groups 1.362E7 57 238874.588 
    

Total 1.428E7 59 
      

SM (MESES) Between Groups 129.923 2 64.961 1.242 .297 

Within Groups 2981.477 57 52.307 
    

Total 3111.400 59 
      

ABLACTACION (MESES) Between Groups 13.105 2 6.553 3.284 .045 

Within Groups 113.745 57 1.996 
    

Total 126.850 59 
      

EDAD DX Between Groups 168.995 2 84.497 6.490 .003 

Within Groups 742.118 57 13.020 
    

Total 911.113 59 
      

TIEMPO EVOL (SEM) Between Groups 17.715 2 8.857 1.726 .187 

Within Groups 292.468 57 5.131 
    

Total 310.183 59 
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No. Dosis dia Between Groups 14.317 2 7.158 5.999 .004 

Within Groups 68.017 57 1.193 
    

Total 82.333 59 
      

PESO Between Groups 5857.786 2 2928.893 8.786 .000 

Within Groups 19001.835 57 333.366 
    

Total 24859.622 59 
      

TALLA Between Groups 13714.977 2 6857.489 5.341 .007 

Within Groups 73185.873 57 1283.963 
    

Total 86900.850 59 
      

VEL CRECIM (P) Between Groups 16.693 2 8.347 1.655 .239 

Within Groups 50.447 10 5.045 
    

Total 67.140 12 
      

CINTURA Between Groups 1948.035 2 974.018 10.747 .000 

Within Groups 3081.615 34 90.636 
    

Total 5029.650 36 
      

HbAIC (DX) Between Groups 45.489 2 22.744 3.395 .040 

Within Groups 381.812 57 6.698 
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Total 427.301 59 
      

PEPTIDO C DX Between Groups 49.683 2 24.841 19.994 .000 

Within Groups 70.821 57 1.242 
    

Total 120.503 59 
      

EDAD SEGUIMIENTO Between Groups 140.056 2 70.028 5.756 .005 

Within Groups 693.514 57 12.167 
    

Total 833.570 59 
      

PESO Between Groups 6283.380 2 3141.690 11.478 .000 

Within Groups 15601.109 57 273.704 
    

Total 21884.489 59 
      

TALLA Between Groups 8029.568 2 4014.784 5.139 .009 

Within Groups 44527.274 57 781.180 
    

Total 52556.842 59 
      

TIEMPO DE EVOL. Between Groups 3.160 2 1.580 .592 .557 

Within Groups 152.100 57 2.668 
    

Total 155.259 59 
      

TABLA 4. ESTUDIO  ANOVA  ENTRE LOS 3 GRUPOS (DM TIPO 1, DM TIPO 2 Y DM TIPO 

1.5) SE RESALTAN LOS RESULTADOS QUE SON ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVOS AL 

COMPARAR LAS MEDIAS ENTRE LOS 3 GRUPOS. 
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TABLA 5. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS TRES GRUPOS (DM TIPO 1, DM TIPO2 Y DM TIPO 1.5) 

Y LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS 

Group Statistics 

  unAcpositivo N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

PAN 
dimension1 

.00 22 3079.32 515.826 109.975 

1.00 15 3142.67 479.616 123.836 

SM (MESES) 
dimension1 

.00 22 7.00 5.381 1.147 

1.00 15 6.47 5.357 1.383 

ABLACTACION (MESES) 
dimension1 

.00 22 4.82 1.296 .276 

1.00 15 4.73 1.387 .358 

CINTURA 
dimension1 

.00 12 72.28 8.291 2.393 

1.00 11 62.05 10.199 3.075 

HbAIC (DX) 
dimension1 

.00 22 7.773 2.3546 .5020 

1.00 15 9.065 2.3986 .6193 

PEPTIDO C DX 
dimension1 

.00 22 1.334 1.6002 .3412 

1.00 15 .595 .5351 .1382 

EDAD SEGUIMIENTO 
dimension1 

.00 22 11.286 3.6758 .7837 

1.00 15 11.927 4.0758 1.0524 

EDAD HbA1c 
dimension1 

.00 22 11.095 3.6577 .7798 

1.00 15 11.547 4.0746 1.0521 

TIEMPO DE EVOL. 
dimension1 

.00 22 2.432 1.6643 .3548 

1.00 15 2.353 1.5113 .3902 

PEPTIDO C 
dimension1 

.00 21 .78 .757 .165 

1.00 15 .60 .944 .244 

INSULINA (UKDO) 
dimension1 

.00 17 .63 .247 .060 

1.00 15 .73 .325 .084 

IMC (P) 
dimension1 

.00 20 64.45 24.034 5.374 

1.00 15 60.27 29.839 7.704 

INSULINA (UKDO) 
dimension1 

.00 17 .61 .277 .067 

1.00 15 .73 .235 .061 

CINTURA 
dimension1 

.00 16 71.03 10.196 2.549 

1.00 12 68.29 9.808 2.831 
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