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RESUMEN

Antecedentes: La disminucion de la masa 6sea es un problema de salud debido a su asociacion
con el riesgo de fractura, que provoca en el paciente disminucién de la calidad de vida, dolor y
limitaciéon funcional, asi como aumento del costo de atencién. En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), se ha observado disminucién de la masa 6sea a nivel de cadera, cuello
femoral y columna vertebral, lo cual puede llevar a un incremento en la incidencia de fracturas.
Basados en los estudios en pacientes con DM1, se ha propuesto que concentraciones altas de
glucosa suprimen el crecimiento celular, la mineralizacion y expresion de marcadores relacionados
con los osteoblastos, al mismo tiempo que estimulan la expresion de marcadores adipogénicos.
Otros mecanismos probablemente implicados en la disminucién de la masa 6sea son el
incremento en el numero de osteoclastos, la expresion de mediadores osteoclastogénicos, factores
nutricionales, inmunolégicos y hormonales. Sin embargo, se desconocen los factores de riesgo
para la disminucion de la densidad mineral 6sea en los pacientes mexicanos con DM1. La
identificacion de los factores de riesgo nos puede orientar a tomar medidas de prevencion para
reducir la pérdida de la densidad mineral 6sea y el riesgo de fracturas.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la densidad mineral 6sea disminuida para la edad
cronolégica en pacientes con DM1 e identificar los factores de riesgo.

Material y métodos:

Lugar: Es un estudio que se llevara a cabo en el Servicio de Endocrinologia y en la Unidad de
Investigacion en Endocrinologia Experimental, del Hospital de Especialidades (HE) del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI). Tipo de estudio: estudio transversal para la evaluacion de
prevalencia y de casos y controles para la evaluacion de los factores de riesgo. Descripcion: Se
incluiran a todos los pacientes de la clinica de DM1 de ambos sexos, mayores de 14 afios y
menores de 50 afios, con seguimiento regular en la consulta externa del Hospital, sin datos de
infecciones agudas o crénicas, con funcion renal KDOQUI 1 o 2 y sin factores de riesgo para
osteoporosis. Se obtendran los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con DM1, durante su
consulta habitual en los Hospitales correspondientes. Posteriormente se determinara la densidad
mineral 6sea (DMO) de columna, cadera y antebrazo por el método DEXA. Se definirda como casos
aquellos pacientes con DMO Z-score < o igual a -2DE vy controles a aquellos pacientes con DMO
Z-score > de -2DE. Se obtendra una muestra de sangre para determinacién de los analitos: IL-6,
IL-10, TNF-a, IGF1, IGFBP3, PTHi, vitamina D. Con estos datos se determinara la prevalencia de
la disminucién de la DMO y se identificaran los factores de riesgo asociados.

Se procedera a analizar la distribucion de las frecuencias de las diferentes variables consideradas
en el estudio, utilizando para ello las medidas de resumen apropiadas de acuerdo al tipo de
distribucién. Una vez clasificados a los pacientes (casos y controles) se realizara prueba de chi
cuadrada con correccion de continuidad de Yates para variables nominales, con el calculo de la
razon de momios (RM) e IC 95% y prueba t de student no pareada o U de Mann-Whitney (segun la
distribucién de los datos) para variables continuas. Ademas, se realizara un analisis multivariado
incluyendo a las variables con significancia estadistica o clinica para el calculo de RM ajustada. El
nivel de significancia estadistica en todos los casos sera una p <0.05 bimarginal para una hipotesis
nula.



1. INTRODUCCION

La disminucion de la masa Osea constituye un importante problema de
salud, debido a la asociacion que presenta con el riesgo de fractura. Una fractura
osteopordtica produce en el paciente que la sufre disminucion de la calidad de
vida, dolor y limitacion funcional, con un gran incremento en los costos de atencion

sanitaria ".

La Densidad mineral 6ésea (DMO), se incrementa en forma progresiva
durante el crecimiento y desarrollo, hasta alcanzar un pico de masa ésea maxima,
aproximadamente a los 30 afios. Diversos factores pueden modificar la densidad
mineral ésea, incluye algunas condiciones patoldgicas, medicamentos y habitos

que incrementan la pérdida 6sea independiente de la edad y el estado gonadal 28

La relacion entre la diabetes y la enfermedad 6sea es compleja. Mientras
que una baja densidad mineral 6sea (DMO) se observo en forma consistente en la
diabetes tipo 1 (DM1), en la diabetes tipo 2 (DM2) la densidad mineral 6sea es
similar o mayor que en sujetos no diabéticos. Sin embargo el riesgo de fractura
esta incrementado en ambos tipos de diabetes *. El inicio a edades tempranas de
la vida de la DM1 se ha asociado a una mayor disminucion de la densidad 6sea en
mujeres jovenes con incapacidad posterior de recuperacion, este hallazgo puede
explicar la alta incidencia de fracturas de cadera reportada entre las mujeres

posmenopausicas con DM1 °.



La patogénesis de la pérdida de masa 6sea en la DM1 no esta esclarecida,
parecen estar involucrados factores nutricionales, el tiempo de evolucion de la
enfermedad, la inmunidad celular, la inflamacién y los factores hormonales de

regulacion del tejido 6seo +*

Fisiologia del hueso.- El hueso es un tejido dinamico que se remodela
constantemente a lo largo de la vida, con funciones tan variadas como movilidad,
proteccion, almacenamiento (iones tales como el calcio, magnesio, fosforo y sodio)
y sirve como nicho para las células hematopoyéticas. Se encuentra ampliamente
vascularizado, y recibe aproximadamente el 10% del gasto cardiaco. El
remodelamiento 6seo es un proceso altamente coordinado responsable de la
resorcion y formacion ésea y es necesario para reparar el hueso dafiado y
mantener la homeostasis mineral. Se lleva a cabo mediante la accién de dos tipos
celulares: los osteoblastos, que producen la matriz ésea, y los osteoclastos,
encargados de resorberla ’. Los componentes extracelulares del hueso consisten
en una fase mineral sélida, compuesta por hidroxiapatita, en relacién estrecha con
una matriz organica, de la cual el 90-95% esta constituida por colagena tipo 1. La
porcidn no colagenosa de la matriz organica se encuentra compuesta por distintas
proteinas, tanto séricas (albumina) como producidas localmente, con funciones no
del todo elucidadas (proteinas de wunién celular/sefalizacién, como la
trombospondina, osteopontina y fibronectina; proteinas de uncion a calcio, como la
osteocalcina; y proteoglicanos, como el biglicano y la decorina). La mineralizacion
de la matriz 6sea se lleva a cabo en dos fases: una fase primaria, que tiene lugar

en cuanto la matriz es secretada por los osteoblastos, y una fase secundaria, que



toma semanas o meses en completarse. La mineralizacion toma ventaja de las
altas concentraciones de calcio y fosforo, asi como de la fosfatasa alcalina
derivada de los osteoblastos, la cual actua hidrolizando inhibidores de la

mineralizacion &.

La resorcidén Osea, llevada a cabo por los osteoclastos, es un proceso que
requiere de la formacion y diferenciacion de dichas células. Los osteoclastos son
células derivadas de un precursor comun para macrofagos y osteoclastos, y estan
regulados por distintos factores, entre los cuales se encuentra el ligando RANK
(un miembro de la familia del factor de necrosis tumoral, expresado en la
superficie de los progenitores de osteoclastos) el cual, al interactuar con su
receptor induce la diferenciacion y activacion de los mismos. Asimismo, otras
citocinas y diversos factores de crecimiento [incluidas las Interleucinas 1, 6 y el
factor de necrosis tumoral (TNF-a) e interferon y] modulan la diferenciacion y
funcidn de los osteoclastos. De igual forma, los osteoclastos se ven influidos por
factores hormonales, que actuan indirectamente sobre ellos a través de cambios
en las concentraciones del factor estimulante de colonias de macréfagos [M-CSF]

y el ligando de RANK °.

La hormona paratiroidea (PTH), actua a nivel de los osteoblastos
causando contraccién celular, produce induccion de genes de respuesta
inmediata, entre ellos FOS y la forma inducible de ciclo-oxigenasa, ademas de
mediar el incremento de la sintesis de factores locales, tales como IGF-1 e IL-6.

Las concentraciones elevadas en forma cronica de PTH inhiben la expresion de la



colagena tipo I, mientras que su administracién en forma intermitente puede
estimular la formacion 6sea. Ademas, induce la produccion de RANKL e inhibe la

sintesis de Osteoprogeterina '°.

La 1-25-Hidroxivitamina D es necesaria para la absorcidon intestinal de
calcio y fésforo, y por lo tanto, para la mineralizacion Osea. Incrementa la
produccion de RANKL en osteoblastos y osteoclastos, por lo que es un potente
estimulante para la produccién de osteoclastos. Las concentraciones altas de
vitamina D incrementan la sintesis de osteocalcina e inhiben la sintesis de

colagena ', producen incrementos en la actividad y nimero de los osteoclastos ™.

Los estrégenos disminuyen el numero y actividad de los osteoclastos por
tanto la resorcion 6sea, la deficiencia de andrégenos/estrégenos produce un
incremento de la sintesis local y/o la sensibilidad de IL-1, IL-6 y TNF-q, esto
incrementa la osteoclastogénesis y la resorcion 6sea con una mayor pérdida de

masa 6sea en la menopausia *'".

El unico regulador hormonal que actua en forma directa sobre los
osteoclastos es la Calcitonina, la cual inhibe la resorcién ésea, aunque el/los

mecanismo(s) fisiopatologicos por los que lo logra todavia son desconocidos .

En lo que respecta a los efectos 6seos de otras hormonas con acciones

primarias en otros sitios, se encuentran descritos los siguientes:



1.

La hormona de crecimiento incrementa la tasa de remodelacion Osea,
estimula el cartilago de crecimiento a través de un incremento de la
produccion local y sistémica de IGF-1, y posiblemente, a través de la
estimulacion directa de la proliferacion de las células del cartilago; con
efecto importante en la etapa de desarrollo corporal.

Los glucocorticoides actuan a distintos niveles sobre la remodelacion 6sea.
En primer lugar, disminuyen la absorcién intestinal de calcio y
potencialmente pueden inducir la osteoclastogénesis y la resorcion osea,
debido a que incrementan la expresion de RANKL y CSF-1 en los
osteoblastos. Sin embargo, su principal efecto es la inhibicion de la
replicacion de los precursores osteoblasticos y su diferenciacion en
osteoblastos maduros, asi como la induccién de apoptosis de osteoblastos
y osteocitos, de tal forma que se produce una reduccidn en la cantidad de
células productoras de hueso 2.

Las hormonas tiroideas actuan a nivel 6seo al potenciar los efectos de la
hormona de crecimiento, ademas de que por si mismas incrementar la
resorcion y el recambio 6seo, este ultimo tiene relevancia en situaciones de
hiperfuncion tiroidea. A nivel molecular, incrementan la transcripcion de las
enzimas colagenasa y gelatinasa.

Estudios in vitro han demostrado que la Insulina, en concentraciones
fisiologicas, estimula en forma selectiva la sintesis de colagena por los
osteoblastos, y que en concentraciones suprafisiologicas puede imitar los

efectos a nivel 6seo del IGF-1"3,



Marcadores del remodelamiento é6seo. El remodelamiento déseo es el
mecanismo por el cual el hueso viejo se renueva, con lo que se reparan las
microlesiones. La tasa anual de remodelado 6seo se estima en un 4% para el
hueso cortical y un 11% para el hueso trabecular; en un determinado periodo de
tiempo, solo el 10% de la superficie ésea se encuentra en remodelacion. Dicho
proceso se encuentra estrechamente regulado por un complejo sistema de
sefales endocrinas [PTH y vitamina D]y paracrinas [IL-6, TNF-a], asi como
factores genéticos, biomecanicos [actividad fisica, gravedad], neurolégicos y
vasculares *'2. El grado de remodelamiento éseo se puede evaluar mediante
ciertos marcadores bioquimicos, entre los que se describen marcadores de
formacion (fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina y propéptidos de la colagena tipo |
amino y carboxilo terminal, que provienen de la actividad de los osteoblastos) y
marcadores de resorcion (fosfatasa 4acida, telopéptidos carboxilo y amino
terminales, piridinolinas, hidroxiprolina y calciuria, producto de la actividad de los
osteoclastos). Como conjunto, los marcadores de resorcion 6sea son de utilidad
en la practica clinica ya que la resorcién es mas rapida que la formacién de hueso,
por lo que una elevacion en los marcadores de resorcion 6sea permite identificar
pacientes con alto remodelamiento 6seo y la consecuente toma de decisiones

terapéuticas preventivas *'°.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que actualmente
constituye una pandemia, con una morbi-mortalidad sustancial. Los pacientes que
padecen dicha enfermedad tienen una serie de anormalidades esqueléticas,

incluyendo osteopenia, osteoporosis, artropatia de Charcot y el sindrome de pie



diabético. Las anormalidades en el metabolismo 6seo y mineral en estos pacientes
pueden ser secundarias tanto por efectos directos de la deficiencia de insulina o la
resistencia a la misma, como a los efectos secundarios al ambiente
hiperglucémico, entre los que se cuentan la formacidn de productos de
glucosilacién avanzada (AGE’s) con proteinas de la matriz ésea, alteraciones en la
produccion de citocinas y adipocinas y alteracion en la interaccion
esquelética/neuromuscular (un IMC bajo, asi como la pérdida de peso y de masa
muscular son importantes, ya que incrementan el riesgo de fractura al incrementar

el riesgo de caidas) *'*.

La Osteoporosis constituye la alteracion metabdlica 6sea mas importante en
los pacientes con Diabetes Mellitus. Estudios previos, como el lowa Women’s
Health Survey, que analiz6 32,089 mujeres postmenopdausicas, demostrd que las
mujeres con DM1 reportaban con mayor frecuencia hasta mas de 12 veces
fracturas de cadera, y mujeres con DM2 un riesgo 1.7 en comparacion con

mujeres sin Diabetes Mellitus *°.

En cuanto a la Osteopenia, reportaron una prevalencia en la poblacion con
Diabetes Mellitus que oscila entre el 55y 72%, mientras que la Osteoporosis tiene
una prevalencia que va desde un 15% hasta un 53% de acuerdo a los diferentes
estudios. En el caso de la DM2 de larga evolucion, se sugiere que dichos
pacientes tienen un mayor riesgo de caidas, lo que consecuentemente incrementa
las probabilidades de sufrir fracturas, a pesar de que tienen una DMO

14-15

incrementada De tal forma, la Diabetes Mellitus no sélo agrava la



osteopenia/osteoporosis en los pacientes, sino que constituye una de sus causas

16

En cuanto a la DM2, los resultados han sido conflictivos. Yamaguchi y
colaboradores demostraron en su estudio de 182 pacientes masculinos con DM2
que tenian incrementada la DMO a nivel del cuello femoral, asi como una baja
prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes con DM2 y sindrome metabdlico
" Por el contrario, otros investigadores, como Yaturu y colaboradores (Ref),
encontraron una disminucion significativa de la DMO de cadera en pacientes con
DM2 al compararlos con sujetos normales, y se ha reportado un mayor riesgo de
fractura en columna vertebral y cadera. Sin embargo, una de las posibles
explicaciones para el incremento en la tasa de caidas y fracturas podria ser la
interaccidon de otros factores, tales como el déficit visual (secundario a retinopatia
diabética y catarata), alteraciones de la marcha (secundario a neuropatia
periférica) y sobrepeso, todas ellas caracteristicas clinicas comunes en los

pacientes con DM2 8.

La DM1 es una enfermedad autoinmune en la cual las células 3 del
pancreas son destruidas ocasionando una incapacidad para mantener las
concentraciones adecuadas de insulina en respuesta a los nutrientes. Tanto
hombres como mujeres con DM1 presentan disminucion de la masa 6sea a nivel
de cadera, cuello femoral y columna vertebral, lo cual puede llevar a un
incremento en la incidencia de fracturas. Los mecanismos moleculares por los

cuales la DM induce dichos cambios a nivel 6seo todavia no estan bien definidos,



y al parecer, difieren entre ambos tipos principales de DM. Sin embargo, estudios
in vitro demostraron que concentraciones altas de glucosa suprimen el crecimiento
celular, la mineralizacidon y expresion de marcadores relacionados con los
osteoblastos, incluyendo el factor de transcripcion relacionado a runt 2 (Runx2),
colagena tipo 1, osteocalcina y osteonectina, al mismo tiempo que estimulan la
expresion de marcadores adipogénicos, como PPAR-y y la proteina del adipocito
ligadora de acidos grasos (aP2). El analisis histomorfométrico demostrd
incremento en el numero de osteoclastos, asi como la expresion de mediadores
osteoclastogénicos, incluyendo el TNF-a, M-CSF, ligando de RANK y el factor de
crecimiento derivado del endotelio vascular. A nivel celular, esto produce
acumulacion de adipocitos ricos en lipidos en la matriz 6sea, lo que aunado a la
interferencia directa que produce la DM en la funcién de los osteoblastos, también
produce acumulacion de lipidos en la médula 6sea de los huesos largos, lo que

conlleva a la expansion de la cavidad medular y el adelgazamiento de la cortical

19,20.

Otro de los mecanismos propuestos es la disminucién de las células
endoteliales progenitoras (EPC) en forma secundaria a la hiperglucemia. Esta
disminucién podria retardar la angiogénesis, esencial para el proceso de

reparacion en sitios de fractura 2'.

En lo que respecta a la poblacion pediatrica de pacientes con DM1, se
demostré que las nifias con DM1 tienen mayores tasas de calciuria y niveles de

calcio sérico mas bajos que la poblacion normal, lo que conlleva a un aumento en

10



la secrecion de PTH. Asimismo, la concentracion de fosfatasa alcalina 6sea, que
funciona hidrolizando inhibidores de la mineralizacidén, se encuentra disminuida
tanto en nifas como nifios con DM1. Esto conlleva a una disminucion de la
acumulacion de hueso durante el periodo de crecimiento dseo, el cual es modesto,
pero podria volverse evidente en forma precoz en el género femenino. Esto en
forma secundaria al efecto protector que tienen los androgenos sobre el hueso, al
promover la formacion de hueso periostico. Los efectos combinados de la
hiperglucemia crénica, deficiencia de insulina y concentraciones bajas de IGF-1
que caracteriza a la DM1, pueden reducir la actividad osteoblastica, lo que lleva a

una menor formacién de hueso "1,

En un estudio de 127 casos (DM1) de 6-20 afios y 319 controles (nifios
sanos) pareados por edad, sexo, estado puberal e IMC. Encontraron una DMO
corporal mas baja en los casos Vs los controles (p<0.04). Las nifias con DM1
mostraron una DMO mas baja en columna lumbar y corporal total que las nifias del
grupo control (p=0.002). No hubo diferencia en los nifios. La FA fue mas baja en
las nifas que en los nifios (p=0.04). Como factores de riesgo independientes para
el deterioro de la DMO encontraron la IGF1 baja y las dosis mas altas de insulina
en todas las edades y en ambos sexos. No encontraron asociacion con la

duracién de la DM1 y las concentraciones de HbA1c *°

Densitometria 6sea. El método de estudio mas utilizado para medir la
DMO es la Absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA), la cual otorga

valores confiables y reproducibles en lo que respecta al contenido mineral 6seo y
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la DMO en sitios especificos, tales como la columna lumbar, el fémur proximal y
radio distal, asi como corporal total. La DMO se calcula a partir del contenido
mineral dseo y el area de hueso estudiado (g/cm?). La DMO por DEXA se ha
convertido en el estudio de eleccion debido a que tiene multiples ventajas: la
exposicidn a radiacion es minima (menos de 10 mrem), es un estudio rapido,
(entre 5 y 20 minutos) y tiene una variabilidad entre estudios de menos del 2%
para columna lumbar, corporal total y radio y de menos del 3% para fémur

proximal si los estandares de calidad son cumplidos .

En la mujer postmenopausica y en hombres mayores de 50 afos, la OMS
recomienda el diagndstico de la masa 6sea (normal, baja y osteoporosis)
mediante el criterio T-escore con la determinacién de la DMO central por el
método DEXA en columna lumbar y cuello femoral. En la mujer premenopausica,
en el hombre menor de 50 afios y en nifios, la clasificacion diagnodstica de la OMS
mediante la DMO, no debe ser aplicada. La International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) recomienda en lugar del T-escore utilizar el Z-escore
ajustado para edad y grupo étnico. Un Z-escore de -2.0 o menor se define como
‘densidad mineral 6sea baja para la edad cronoloégica” o “por abajo del rango
esperado para su edad” y por arriba de -2.0 “dentro de lo esperado para el rango

de edad” ?".

Por lo anterior, se podria inferir que el hecho de padecer DM1 conlleva a un
mayor de riesgo de presentar disminucion de la DMO, con un consecuente

incremento en el riesgo de fractura, con mecanismos fisiopatologicos todavia no
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bien determinados, y con factores de riesgo no del todo definidos, el
establecimiento de estos factores pueden contribuir a realizar medidas de

prevencion.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de la DM1 se ha incrementado en todo el mundo en
aproximadamente 3% por afio en menores de 5 afos y actualmente representa el
10 % de los pacientes con diabetes mellitus 2'. En México la incidencia de DM1 en
los ultimos afos se ha incrementado de 3.4 a 6.2% por 100.000 en menores de

19 anos.

Se ha observado que los pacientes con DM1 tienen un incremento en el
riesgo de fracturas debido a la disminucion de la DMO. Sin embargo, los estudios
actuales no han podido esclarecer cuales son los factores de riesgo asociados a

dicha disminucion.

Basados en los estudios en pacientes con DM2, se plantea que algunos
factores nutricionales, inmunoldgicos y hormonales influyen en la disminucion de
la DMO; sin embargo, se desconoce el riesgo que constituyen dichos factores en

los pacientes con DM1.
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3. JUSTIFICACION

El inicio de la DM1 en edades tempranas de la vida aunado a la variabilidad
glucémica y el estado pro-inflamatorio, incrementan la pérdida de la masa dsea.
En la literatura se ha observado que las mujeres con DM1 tienen una densidad
mineral 6sea disminuida en la edad adulta que les incrementa el riego de fracturas

en comparacion con mujeres de la misma edad que no padecen DM'®.

En la actualidad, se desconoce el mecanismo exacto por el cual la DM1
induce la pérdida de la DMO. Algunos estudios han intentado identificar factores
de riesgo en esta poblacién, pero la mayoria son contradictorios o tienen bajo nivel
de evidencia (reporte de casos, series pequefas). Por otra parte, se desconoce la
prevalencia de la disminucion de la DMO en pacientes mexicanos con DM1. Este
estudio pretende determinar la prevalencia de la enfermedad en una poblacion
representativa e identificar algunos factores de riesgo para la disminucion de la
DMO. La identificacion de los factores de riesgo nos puede orientar a tomar
medidas de prevencion para reducir la pérdida de la DMO y disminuir por lo tanto

el riesgo de fracturas.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

» ¢Cual es la prevalencia de la densidad mineral ésea disminuida para la
edad cronoldgica, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1?

» ¢Cual es la fuerza de asociacion entre los factores de riesgo y la densidad
mineral désea disminuida para la edad cronoldgica en pacientes con

diabetes mellitus tipo 17?

5. HIPOTESIS

1. La prevalencia de la densidad mineral ésea disminuida para la edad
cronoldgica en pacientes con DM1 es elevada.

2. El tiempo de evolucion de la DM1 es un factor de riesgo para la DMO
disminuida para la edad cronolégica en pacientes con DM1.

3. Los marcadores de inflamacién (IL1, IL6 y a) son un factor de riesgo para la
DMO disminuida para la edad cronoldgica en pacientes con DM1.

4. La IGF-1 e IGFBP3 bajas son un factor de riesgo para la DMO disminuida
para la edad cronologica en pacientes con DM1.

5. Las bajas concentraciones de vitamina D son un factor de riesgo para la
DMO disminuida para la edad cronoldgica en pacientes con DM1.

6. Las concentraciones mayores de lo normal de PTHi son un factor de riesgo

para la DMO disminuida para la edad cronolégica en pacientes con DM1.
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7. El grado de control metabdlico (determinado hemoglobina glucosilada
HbA1c) es un factor de riesgo para la DMO disminuida para la edad
cronoldgica en pacientes con DM1.

8. Los pacientes con DM1 que tienen hipercalciuria tienen mayor riesgo de

DMO disminuida para la edad cronolégica en pacientes con DM1

6. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la prevalencia de la densidad mineral 6sea disminuida para la

edad cronologica en pacientes con DM1 e identificar los factores de riesgo.

6.1 Objetivos Secundarios

1. Conocer la prevalencia de la densidad mineral 6sea disminuida para la
edad cronoldgica (Z<-2 DE) en pacientes con DM1.

2. Determinar los factores de riesgo para densidad mineral 6sea disminuida
para la edad cronolégica en DM1:

a. Determinar si el tiempo de evolucion de la DM1 es un factor de
riesgo para la DMO disminuida para la edad cronolégica en
pacientes con DM1.

b. Determinar si los marcadores de inflamacion (IL1, IL6 y TNFa) son
un factor de riesgo para la DMO disminuida para la edad cronoldgica

en pacientes con DM1.
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Determinar si la IGF-1 e IGFBP3 son un factor de riesgo para la

DMO disminuida para la edad cronoldgica en pacientes con DM1.

. Determinar si las concentraciones de vitamina D bajas son un factor

de riesgo para la DMO disminuida para la edad cronoldgica en
pacientes con DM1.

Determinar si las concentraciones mayores de lo normal de PTHi
son un factor de riesgo para la DMO disminuida para la edad
cronoldgica en pacientes con DM1.

Determinar si el control metabdlico determinado por la (hemoglobina
glucosilada) HbA1c es un factor de riesgo para la DMO disminuida
para la edad cronoldgica en pacientes con DM1.

Determinar si la hipercalciuria es un factor de riesgo para la DMO

disminuida para la edad cronolégica en pacientes con DM1.

7. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

7.1 Lugar donde se Realizara el Estudio

» El estudio se llevara a cabo en el Servicio de Endocrinologia, del HE CMN

S XXI
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7.2 Diseio de la Investigacion

Para el objetivo especifico 1

Tipo de Estudio.

a)

f)

Por el control de la maniobra experimental por el investigador:

Observacional.

Por la captacion de la informacion: Prolectivo.

Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal.
Por la presencia de un grupo control: Comparativo.

Por la direccién del analisis: Sin direccion.

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: Ciego

Diseino:

a)

Estudio Transversal analitico.

Para el objetivo especifico 2

Tipo de Estudio.

a)

Por el control de la maniobra experimental por el investigador:

Observacional.

Por la captacion de la informacion: Prolectivo.

Por la medicidon del fendmeno en el tiempo: Longitudinal.
Por la presencia de un grupo control: Comparativo.

Por la direccidon del analisis: Con direccion (Causa-Efecto).

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: Ciego.
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Diseino:

Estudio de Casos y Controles

8. CRITERIOS DE SELECCION

1)

2)

3)

4)

9)

6)

Solo participaran los pacientes que otorguen su
consentimiento/asentimiento informado por escrito (Anexo 1).

Se obtendran los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con DM1, en
la hoja de recoleccién de los pacientes que acudan a su consulta habitual
en los Hospitales correspondientes (Anexo 2).

Se determinara la DMO de columna, cadera y antebrazo por el método
DEXA en el Hospital de Pediatria de la Unidad de Investigacion en Nutricion
del HCMNSXXI.

Se identificaran aquellos pacientes con DMO Z escore < o igual -2DE
(casos) y los pacientes con DMO Z escore > de -2 (controles).

Se obtendra sangre total de los pacientes con un ayuno de 12 h (20 mL), se
centrifugara y se almacenara el suero a -90° hasta el momento de la
determinacién de los analitos: IL-6, IL-10, TNF-a, IGF1, IGFBP3, PTHi,
vitamina D.

Posteriormente se evaluara la relacion de los factores de riesgo en los

Casos.
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8.1 Criterios de inclusion

1.

Pacientes de ambos sexos.

Edad mayor de 14 afios y menores de 50

Con seguimiento regular en la consulta externa del Hospital
correspondiente

Sin datos de infecciones agudas o cronicas.

Funcién renal KDOQUI 1 0 2

Sin factores de riesgo para osteoporosis: 1.Antecedente de fractura por
fragilidad en los padres o hermanos. 2. Tratamiento con glucocorticoides 5
mg/dia o mas por 3 meses, 3. Falla ovarica primaria 4. Sindrome de mala

absorcion, 5. trastornos de la alimentacion.

8.2 Criterios de exclusion

1.

Pacientes con enfermedades inflamatorias (como artritis reumatoide, Lupus
eritematoso sistémico), en tratamiento con esteroides o farmacos
antioxidantes en los ultimos 3 meses.

Pacientes con tabaquismo activo desde los ultimos 3 meses.

Pacientes con otras enfermedades endocrinas autoinmunes (excepto

hipotiroidismo controlado).
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8.3 Criterios de eliminacion

1. Pacientes con muestra inadecuada para la medicion y procesamiento de los

analitos.

9. DEFINICION DE VARIABLES

Escala
de Definicion Definicion Unidad de
Variable Tipo
Medicié | conceptual operacional medicion
n
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Tiempo Tiempo
transcurrido | transcurrido
Cuantitati desde el | desde el
Edad va Razén | nacimiento nacimiento Anos
continua hasta el | hasta el
momento registro del
actual paciente.
Taxon  que | Género
Cualitativa 1 =
agrupa a | consignado en
Género dicotdmic | Nominal Hombre
individuos de | la hoja de
a 2 = Mujer

una especie

registro
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que
comparten
ciertos

caracteres

Cuantificacion
total en
Kilogramos,

registrado por

Fuerza con|la misma
Cuantitati
la que la | persona, en la| Kilogramos
Peso va Razén
Tierra atrae | misma bascula [Kg]
continua
un cuerpo calibrada,
durante las
distintitas
evaluaciones
en consulta.
Altura
Longitud de | registrada
Cuantitati una persona, | utilizando el
Metros
Talla va Razén | medida de | mismo
. . . [m]
continua los pies a la | estadiometro

cabeza

para todos los

pacientes, en
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la evaluacién
inicial y
registrado en
la hoja
correspondient

e

Relacion del

peso en Kg

Medida de
con el
Indice de Cuantitati asociacion
cuadrado de la
masa va Razén | entre el peso Kg/m?
talla en metros,
corporal continua y la talla de
registrado
un individuo
durante las
evaluaciones
Fraccion
mas
abundante Determinacion
Hemoglobi | Cuantitati de los | mediante
Porcentaje
na va Razon | componente | inmunoanalisis
[%]
glucosilada | continua S menores | con inhibicion

de la
Hemoglobina

, formada por

turbidimétrica
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la

condensacio
n de la
glucosa en la
porcion  N-
terminal de
la cadena B

de la

Hemoglobina

VARIABLE DEPENDIEN

TE

Determinacion

Densidad
del mineral
mineral Cantidad de
Cuantitati 0seo por
Osea hueso por Z-score < -
va Razén DEXA en
disminuida unidad de 2 DE
continua columna,
para la edad volumen
cadera y
cronoldgica
antebrazo
VARIABLES INDEPENDIENTES
Citosina
Determinacion
Cuantitati proinflamator
Interleucina mediante
va Razon |ia secretada pg/mL
6 (IL-6) técnica de
continua por el tejido
ELISA

adiposo, vy
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relacionada

con la
resistencia a
la Insulina a
nivel del
receptor, vy
con la
estimulacién
de la
resorcion

osea

Determinacion

Cuantitati Citosina
Interleucina mediante
va Razon | proinflamator pg/mL
11L1 técnica de
continua ia
ELISA
Citosina
inflamatoria
Factor de
liberada por | Determinacién
necrosis Cuantitati
macrofagos, | mediante
tumoral va Razon pg/mL
monocitos y | técnica de
alfa continua
adipocitos, ELISA
[TNF-a]
relacionada
con el
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desarrollo de
resistencia a

la Insulina,

obesidad vy
mayor
resorcion
Osea.
Hormona ng/mi
esteroidea,
sintetizada
Determinacion
en la piel. La
de las
1-25(0OH)D
concentracione
es el Deficiencia
S séricas
principal vitamina D
Cuantitati mediante el
metabolito se < 20 ng/ml
Vitamina D va Razoén método de
une VDR, (< 50
continua cromatografia
regula la nmol/l)
liquida
absorcion Insuficienci
acoplada a
intestinal de a vitamina
espectrometria
Ca y P, D 20-30
de masas
estimula la ng/ml (50-
resorcion 75 nmol/l)
Osea, eleva Suficiencia
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la calcemia,
en conjunto
con la PTH,
es
responsable
del
mantenimien
to de Ia
concentracio
n normal del
calcio.
Funciones
no clasicas:
en  cancer,
diabetes
sistema

inmune.

vitamina D
> 30 ng/ml
(>75

nmol/l)
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PTH intacta
(PTHi):  de
1-84

aminoacidos,
su vida

media es de

5 minutos, es

la forma
Cuantitati
PTHi molecular Quimioluminice | 10-65
va Razoén
que se halla | n-cia pg/mi
continua
en menor
proporcion, y
tiene el
mayor grado
de actividad.
Es la forma
bioldgicamen
te activa.
La
Eliminacion
Cuantitati Método hipercalciur
Calcio incrementad
va Razoén automatizado ia en ninos,
urinario a de calcio
continua IRMA adolescent
en la orina.
es y
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adultos se

define
como la
excrecion
urinaria de
calcio de
mas de 4
mg/kg/d
OTRAS VARIABLES
Alteraciones
en la tasa de | Estadios
Estadio |
filtrado definidos por la
Estadio Il
Nefropatia | Categéric glomerular clasificacion de
Ordinal Estadio Il
diabética a secundario al | Mogensen y la
Estadio IV
dafo croénico | clasificacion de
Estadio V
inducido por | NKF-KDOQI
la DM.
Diferencia Anos
entre la edad | transcurridos
Tiempo de | Cuantitati de desde el
Razoén Anos
evolucion va diagnéstico y | diagndstico
el momento | hasta el

actual

momento de la
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primera
evaluaciéon del

paciente

10. ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis inicial. Se procedera a analizar la distribucion de las frecuencias de
las diferentes variables consideradas en el estudio, utilizando para ello las
medidas de resumen apropiadas a cada variable de acuerdo al nivel de medicion y
tipo de distribucién. La consistencia en la medicion de los ensayos se realizara

mediante el coeficiente de variacion.

2. Analisis bivariado de las variables estudiadas. Una vez clasificados a los
pacientes (casos y controles) se realizara: 1) Analisis bivariado: a) la prueba de chi
cuadrada con correccion de continuidad de Yates para variables nominales, con el
calculo de la RM e IC 95%, b) la prueba t de student no pareada o U de Mann-
Whitney (segun la distribucion de los datos) para variables continuas. Finalmente,
se realizara un analisis multivariado incluyendo a las variables con significancia
estadistica con un valor de p<0.05 mediante un analisis de regresion logistico para
ver la independencia de cada una de las variables y se calcularan su RM ajustada.
Asi mismo se determinara el poder del estudio. El nivel de significancia estadistica

en todos los casos sera una p <0.05 bimarginal para una hipoétesis nula.

30




Tamano de la muestra

Se incluiran en forma consecutiva a todos los pacientes con DM1 de la

clinica de diabetes tipo 1 del HE CMN SXXI que cumplan los criterios de inclusion.

Son aproximadamente 150 pacientes.
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11. RESULTADOS

De los pacientes en seguimiento en la Clinica de Diabetes Mellitus tipo 1 se
obtuvo una muestra de 61 pacientes (80% mujeres, 20% hombres), de los cuales
el 31% tiene nefropatia, 32% tiene retinopatia y 15% tiene neuropatia. El resto de

las caracteristicas de la muestra estudiada se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (anos) 34 (24.5 — 45)
HbA1c (%) 8.5 (7.7 -9.8)
DepCr (ml/min) 81.5 (59.6 — 106.5)
PTH (pg/ml) 48.4 (32.24 — 75.98)
Ca** (mg/dl) 9.4(9-9.7)

P (mg/dl) 3.91 +/- 0.68
Vitamina D (ng/ml) 16.3 (12.8 — 21.9)
Fosf. Alc. (U/l) 82 (67 — 99)
Colesterol total (mg/dl) 191.1 +/- 44.6

HDL (mg/dl) 55.2 +/- 14.29

LDL (mg/dl) 106.5 +/- 34.2
Triglicéridos (mg/dl) 106 (75— 170.5)
FSH (mlU/) 5.98 (3.62 — 11.08)
LH (mlU/) 8.05 (4.4 -18.2)
IL-8 21.1(9.48 —43.7)
IL-1B 6.2 (6.2 - 6.5)

IL-6 1.6 (1.5-4.87)
IL-10 2.3(2.3-4.8)
TNF-a 2.7 (2.7-5.6)
Adiponectina 9.1 (5.7 — 15-6)
Resistina 1321 (853.5 - 2100.1)
Telopéptido C 401.7 (296.7 — 709.4)
Propéptido 963.5 (680.3 — 1990.4)
Talla (cm) 163.32 +/- 8.5

Peso (Kg) 63.14 +/- 9.37
Porcentaje de grasa (%) 36.4 +/- 8.1

Masa grasa (Kg) 21.97 +/- 5.01

Masa magra (Kg) 39.7 +/- 5.01

CMO (Kg) 2.44 +/- 0.58

SZ columna (DE) -0.48 (-0.9a-0.1)
ST columna (DE) -0.9 (-0.8 a 0.3)

SZ cadera (DE) -0.3 (-0.8 a 0.3)

ST cadera (DE) -0.9 (-1.5a-0.3)
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La edad media de los pacientes estudiados fue de 34 afnos, y la media de
HbA1c fue de 8.5%, lo que indica un rango de control aceptable. En lo
concerniente a los marcadores bioquimicos asociados al tejido 6seo, la media de
PTH (pg/ml) de los pacientes estudiados fue de 48.4, dentro de rangos de
normalidad para el laboratorio de nuestro Hospital, por lo que puede descartarse
algun efecto secundario a hiperfuncién paratiroidea en nuestros pacientes. Por
otro lado, la media de concentracion de vitamina D se encuentra en rango de
insuficiencia (16.3 ng/ml; 12.8 — 21.9). En cuanto a otros criterios de control
metabdlico, las medias de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos se encuentran

en rango de meta para pacientes con DM.

En cuanto al objetivo principal del estudio, se pudieron realizar DMO con

método DEXA en 7 de 61 pacientes, cuyos resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados de DMO por DEXA

Paciente SZ columna ST columna SZ cadera ST cadera
1 -0.9 -2.5 -0.3 -1.5
2 -0.1 -0.3 -1.9 -2.2
3 -04 -1.1 -04 -1.0
4 -1.6 -1.7 -0.2 -0.3
5 -04 -0.7 0.3 -0.3
6 0.8 0.7 0.9 0.9
7 -0.8 -0.9 -0.8 -0.9

Con lo anterior, tomando en cuenta que todos los pacientes a quienes se
realiz6 DMO por DEXA fueron menores de 40 afios, ninguno cumple criterio para

pérdida acelerada de densidad mineral 6sea.
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En cuanto a la asociacion entre la densidad mineral 6sea y el control
metabdlico de los pacientes con DM1, encontramos que existe una correlacion
entre el score Zy T de columna con la HbA1c, con una tau de -0.733 y una p=

0.039.

En lo concerniente a los marcadores bioquimicos, solo se encontro
correlacion entre el score Z de columna y la IL-8, con una tau de 0.650 y p= 0.046,
y entre el score T de columna y la concentracion de calcio sérico, con una tau de -

0.651 y p= 0.046.
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12. DISCUSION

La asociacion entre la Diabetes Mellitus y la Osteoporosis continua siendo
controversial. A pesar de que las anomalias metabdlicas teéricamente pueden
afectar el metabolismo, estructura y densidad mineral 6sea, la magnitud de su
contribucion al incremento del riesgo de fractura que se aprecia en pacientes con
DM tipo 1y 2 continua en debate. Esto debido a que ademas de los cambios en el

metabolismo 6seo existe otra serie de factores que pueden ser de importancia:

» Elinicio de la DM en la adolescencia puede resultar en una disminucién de
la masa Osea pico.

» El tipo de pérdida dsea difiere entre la DM1 y la DM2. En algunos estudios
se reporta un incremento de la DMO en pacientes con DM2.

» La fragilidad 6sea, particularmente mayor en la DM2, puede contribuir al
riesgo de fractura en forma independiente a la DMO.

» ElI metabolismo 6seo podria ser afectado por la presencia de
complicaciones tardias de la DM, como falla renal, alteraciones visuales,

enfermedad cardiovascular o neuropatia.

En el caso de pacientes adultos con DM1, la DMO a nivel de columna
lumbar usualmente es normal, mientras que a nivel de cuello femoral se encuentra

reducida. En el caso de nuestros pacientes, se encontré una densidad mineral
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o0sea normal en ambos sitios, tomando en cuenta el punto de corte de -2 DE en

score Z, dado que se tratdé unicamente de pacientes menores de 40 afos.

En lo concerniente al control metabdlico, a diferencia de la mayor parte de
los estudios, en los cuales no se encontrd correlacion entre el mismo y la densidad
mineral 6sea, en nuestros pacientes se encontré que un nivel mayor de HbA1c se

correlaciona con una menor densidad mineral ésea.

En cuanto a los marcadores bioquimicos de inflamacion, solo la IL-8
demostrd tener correlacion con la densidad mineral 6sea. La IL-8 se sintetiza a
partir de un precursor de una sola cadena de 99 aminoacidos, del que se obtiene
por protedlisis enzimatica una proteina de 79 aminoacidos, la cual da origen a
distintas isoformas, con actividades biologicas ligeramente diferentes. La forma
predominante de IL-8 consta de 72 aminoacidos, y se une a dos receptores: IL-
8Ra e IL-8Rb. La IL-8 es producida por una gran variedad de células, entre ellas
monocitos, macrofagos, neutréfilos y células endoteliales, en respuesta a
estimulos inflamatorios, asi como por células neoplasicas. Tiene propiedades
quimioatractantes, produce degranulacion de eosinodfilos, es un potente factor
angiogeénico y de invasion para células tumorales. En diversos estudios (21) se ha
demostrado que la IL-8 secretada por células tumorales es un potente inductor de
la resorcion Osea mediada por osteoclastos, en forma independiente vy

dependiente de RANKL. Esto es mediado a través de un incremento en el mMRNA
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de RANKL, sin cambios en el de Osteoprogeterina, lo que provoca un desbalance
a favor de la formacion de osteoclastos. Asimismo, produce que las células
mononucleares se diferencien hacia osteoclastos, en presencia de RANK-Fc. De
tal forma, no solo estimula la formacion de osteoclastos nuevos, sino que lo hace

también con la funcion de los osteoclastos maduros.

Por otro lado, recientemente se publicé un estudio en el que se investigaron
las concentraciones de multiples citocinas en pacientes con osteoporosis
postmenopausica, encontrando concentraciones elevadas de IL-8 en las pacientes
con dicha afeccidn, lo que sugiere que la IL-8 podria jugar un papel en el recambio
dseo acelerado propio de la osteoporosis postmenopdausica 2. Asimismo, se
reportd que en pacientes con osteoporosis secundaria a sindrome de Cushing

existen concentraciones elevadas de IL-8 2.

Por lo anterior, los resultados obtenidos en nuestro estudio, que indican un
probable factor protector de dicha interleucina, deben ser tomados con reserva
debido a lo pequefio de la muestra que pudo ser estudiada mediante DMO por

DEXA.
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13. ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION

TITULO DEL PROYECTO: “Prevalencia y factores de riesgo asociados a
densidad mineral 6sea disminuida para la edad cronolégica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en el Hospital de Especialidades CMN S XXI.
Estudio de casos y controles”.

LUGAR'Y FECHA: México DF. a de del afio

NUMERO DE REGISTRO

Usted estda siendo invitado a participar en este estudio porque tiene una
enfermedad llamada diabetes mellitus tipo 1. Debe leer esta forma antes de
aceptar participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir
palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le
expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Se han hecho algunos estudios en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que
sugieren que el contenido mineral en sus huesos llamado “densidad mineral”
disminuye debido a su enfermedad. Esta disminucion en el contenido del hueso,
puede aumentar el riesgo de fracturas en lugares como la cadera o las piernas.
Hasta este momento, no se conoce si los aumentos de glucosa (azucar) en la
sangre o si algunas sustancias relacionadas con la inflamacién u hormonas o
vitaminas, se relacionan con esta disminucién en el contenido del hueso en las
personas con diabetes tipo 1. Tampoco se han hecho estudios en nuestro pais
sobre cuantos pacientes con diabetes tipo 1 tienen disminucion en el contenido de
hueso.

El estudio al que se le invita a participar tiene como propdsito es investigar como
se encuentra el contenido de sus huesos (la densidad mineral ésea) mediante una
serie de radiografias/rayos X que en su conjunto se llaman DEXA y analizar si
algunos niveles de sustancias relacionadas con la inflamacién, hormonas, la
vitamina D y/o sus niveles de glucosa (azucar) se relacionan con la densidad en
sus huesos.

PROCEDIMIENTO:
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Si usted acepta participar primero se le realizara una entrevista donde debera
contestar algunas preguntas relacionadas con su enfermedad. Después, se le
tomara una serie de rayos X/radiografias con lo que podremos saber si el
contenido de su hueso es normal o esta disminuido y se le tomaran 10 mililitros de
sangre (equivalente a dos cucharaditas) de una vena de uno de sus brazos. Estas
muestras se colectaran en la consulta externa en solo una ocasion. Ademas, sera
medido, pesado y se medira su cintura (la regién del abdomen arriba del ombligo).
El NO participar en este estudio, NO influira ni en su tratamiento ni en su
seguimiento regular en la consulta.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas; en algunas
ocasiones puede causar un poco de dolor o una discreta molestia o raramente un
moretdn que desaparece en menos de una semana.

POSIBLES BENEFICIOS

Si bien usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del
estudio permitiran conocer el mecanismo por el cual disminuye el contenido de los
huesos en los pacientes con diabetes tipo 1.

PARTICIPACION O RETIRO: Usted tiene garantia de recibir respuesta a cualquier
duda y de poder retirar su consentimiento y abandonar el estudio sin que esto
afecte la atencion médica que usted recibe en el IMSS

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Todos los datos que lo puedan identificar
se almacenaran en diferentes sitios bajo un numero de cdédigo. No sera
identificado tampoco en las publicaciones que resulten del estudio.

BENEFICIOS AL TERMINO DEL ESTUDIO: Los pacientes al término del estudio
no recibiran beneficios derivados de su participaciéon. Se espera que el estudio
permita aportar conocimiento a la ciencia para mejorar la salud de pacientes con
diabetes tipo 1.

En caso de dudas o aclaraciones podra dirigirse con el Investigador responsable:
Investigador responsable

Dra. Victoria Mendoza Zubieta. Jefa del servicio de Endocrinologia, Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Correo electronico:
vmendozazu@yahoo.com Teléfono: 56276900 extension 21551

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien solicita el
consentimiento informado

Nombre y direccion de Testigo Nombre y Direccion de Testigo
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14. ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Nombre: NSS Edad

Numero Consecutivo: Fecha de inclusion:

Fecha de nacimiento Teléfono:

Escolaridad Ocupacién

Direccion

ANTECEDENTES.

Edad: Sexo Menarca Gesta: Para: Aborto: Cesarea:
Peso: Talla: IMC Circunferencia de la cintura

Fractura de cadera en padres Si No (M: madre P: padre, H: Hermana/o)
Glucocortidoides ultimos 6 meses  Si No Tipo/dosis Tiempo
Tabaquismo: Si No Edad de inicio # afios # cigarros/dia IT
Alcoholismo: Si No Cada que tiempo

Enfermedad tiroidea: Hipotiroidismo Hipertiroidismo

Antecedente de malabsorcidn intestinal Si No Antecedente de AR Si No
Tiempo de evolucién de la DM1 Edad de diagnéstico

HbA1C (Ultimas 3 determinaciones)

Dosis de insulina diaria Basal Rapida

Depuracién de creatinina Proteinuria KDoaQl
Retinopatia: Proliferativa No proliferativa Fotocuagulacion Si____No
Neuropatia diabética: Si No Tipo Tiempo de evolucién

Hipertension arterial Si___ No __ Tiempo de evolucion TX

Densidad mineral 6sea Escore Z:
Columna Cadera 1/3 distal de antebrazo

Concentraciones de:

IL1 IL6 TNFa

IGF1 IGFBP3

Calcio Fosforo Albumina Vitamina D
PTHi

Calcio en orina de 24 horas
Telopéptido C-terminal de la colagena tipo | (s-CTX)
Propéptido N de la procolagena |
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15. ANEXO 3: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mar/ Abr 2014

Jul/ Ago. 2014

Nov/ Dic 2014

Revision de
literatura/
modificaciones al
protocolo

Solicitud de
autorizacion a la
comision de
investigacion en
salud (CIS)

Reclutamiento de
pacientes

Tomay
procesamiento de
muestras

Procesamiento de
datos y andlisis
estadistico

Analisis de
resultados

Extraccion de
conclusiones

Presentacion final
del proyecto
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16. ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del presente protocolo se solicitara la aprobacién por la
del Comité Nacional de Investigacion del IMSS. Los procedimientos propuestos
estan de acuerdo con las normas éticas, la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la normatividad institucional en materia de
investigacion y con la declaracion de Helsinki de 1975, asi como sus enmiendas,
ademas de apegarse a los cddigos y normas internacionales vigentes para las

buenas practicas en la investigacion clinica.

Riesgo de la investigacion: De acuerdo al articulo 17 de la Ley general de
Salud, se considera que los sujetos sometidos a este estudio tendran un riesgo
minimo debido a que el estudio presenta los riesgos inherentes a la toma de

muestra de sangre.

Forma de seleccion de participante: Se incluiran a los pacientes de la
consulta externa que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion y autoricen
su inclusién al estudio mediante la carta de consentimiento y/o asentimiento

informado.
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