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1) Resumen

Introduccioén: De acuerdo a la Asociacién Americana de Diabetes, la diabetes se puede clasificar
como diabetes tipo 2 (la cual representa el 80% de la prevalencia a nivel mundial), tipo 1 (la cual
representa el 10% de la poblacidon de pacientes con DM1), diabetes gestacional y otros tipos de
diabetes (donde se agrupan las diabetes secundarias por ejemplo a alteraciones pancreaticas o a
medicamentos). Si bien esta clasificacion es practica para su uso clinico, no permite identificar
adecuadamente ofros tipos de diabetes como las formas monogénicas o las formas de
autoinmunidad latente (LADA). Asi, hasta 10% de los pacientes diagnosticados como DM1 o DM2,
son en realidad pacientes con diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).

La importancia de identificar adecuadamente a estos pacientes radica en que su tratamiento es
Unicamente con sulfonilureas debido a su caracter autosomico dominante, la identificacién de un
caso nos obliga al escrutinio en otros miembros de la familia (y de esta forma ejercer acciones
terapéuticas tempranas). Una forma de hacer el escrutinio diagnéstico es determinar la presencia
de autoanticuerpos, lo cual nos orientaria a una diabetes autoinmune (tipo 1 o LADA). Los
anticuerpos mas comunmente identificados son los anti-GAD65; sin embargo, su determinacién es
costosa y hasta el 5% de la poblacion puede tener los anticuerpos positivos sin desarrollar
autoinmunidad. Es por esto que se han propuesto otras formas para realizar el diagnéstico
adecuado en el paciente joven como la cuantificacion del péptido C, proteina que se co-secreta
con la insulina y traduce la existencia de reserva pancreatica.

Objetivos: Determinar la utilidad de la concentracion de péptido C para la diferenciaciéon
diagnéstica de pacientes con MODY, tipo 1 y tipo 2.

Pacientes, material y métodos: Se realizé un estudio transversal analitico donde se incluyeron a
los pacientes de la clinica de diabetes tipo 1 y tipo 2 de los servicios de Endocrinologia y Medicina
Interna del Hospital de Especialidades “Dr Bernardo Sepulveda” CMN Siglo XXI, se determinaron
sus concentraciones de péptido C en ayuno y en una muestra aleatoria, también se evalué la
concentracion de anticuerpos Anti-GAD65 asi como de Anti-IA2, se registraron variables
antropométricas y bioquimicas para su correlacion con las concentraciones de péptido C.

Andlisis estadistico: Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia
central y de dispersién, acorde a la distribucién de los datos se establecio la normalidad en estas
variables mediante la prueba de Shapiro Wilks. Las variables cualitativas se describieron utilizando
frecuencias y porcentajes. Se valor6 asociacion entre las variables cualitativas utilizando prueba de
chi cuadrada, en tanto que para las variables cuantitativas se utiliz6 ANOVA por ser mas de dos
grupos, siendo evaluadas las diferencias entre los grupos de diabetes, asi como la correlacién
entre variables utilizando prueba de Spearman y/o Pearson, considerando la p < 0.05 como
estadisticamente significativa. Para el analisis estadistico se utilizé6 el paquete estadistico SPSS
version 20 y STATA version 11.

Resultados: Se incluyeron un total de 100 pacientes; 38% fueron clasificados con diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo 1, 49% con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2, 13% con tipo MODY. Del
total de la muestra 58% de los pacientes correspondieron al género femenino. El total de la
poblacion obtuvo una mediana para la edad de 42 afios con diferencia significativa entre la
poblacion DM 2 y DM 1, estos ultimos con una mediana de 27 afos. Se observé diferencias
significativas en el perimetro de cintura entre la poblacién con DM 1 y DM 2 (mediana de 88 cm vs
105 cm) asi como entre la poblacién DM 2 y MODY (105 cm vs 91 cm). La medicion de péptido C
en ayuno fue diferente entre la poblacién con DM 1 y DM 2 (mediana de 0.2ng/ml vs 2.4ng/ml,
respectivamente) y también hubo diferencia entre DM 2 y MODY (1.14ng/ml), lo cual no se vio
reflejado en la comparacion entre DM 1 y MODY por falta del tamafio de la muestra. Mediante una
Curva ROC se definié que el punto de corte de péptido C en ayuno de 0.95 ng/ml con area bajo la
curva de 0.88, es util para la diferenciacion diagnéstica entre Diabetes Mellitus tipo 1 y Diabetes
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Mellitus tipo 2 con una sensibilidad del 82% y Especificidad del 77%. El péptido C aleatorio solo
mostré diferencia significativa entre la poblacion con DM 1 y DM 2; sin embargo, al correlacionarlo
con péptido C en ayuno, se obtuvo una correlacion moderada en los pacientes con DM 2 (p=
0.798); en tanto que en la poblacion DM 1 y MODY fue buena (p= 0.93.9 y 0.999,
respectivamente), lo que sugiere que puede ser utilizado también para la diferenciacion
diagnéstica. La determinacion de autoanticuerpos anti-GAD 65 se tomo solo en 79 pacientes de la
poblacion total, y se observd diferencia significativa en la positivizacién al comparar DM 1 (37%) y
DM 2 (5%), en este ultimo el porcentaje es esperado, ya que hasta un 5% de la poblacién general
presenta anti-GAD 65 positivos, por lo que ninguno de los DM2 esta mal clasificado. En cuanto a la
poblacion MODY el 50% (2/4) presenté anticuerpos positivos, por lo que fueron re-clasificados a
DM 1 en concordancia por su autoinmunidad, asi como caracteristicas clinicas y bioquimicas.
Tomando en cuenta la reclasificacion, se obtuvo que los autoanticuerpos anti-GADG65 tienen una
sensibilidad del 41%, especificidad del 100%, VPP: 100%, VPN: 71% y certeza diagnédstica del
73%. Por otra parte, los anticuerpos Anti-IA2 fueron determinados en 77 pacientes y se encontro
que el 19% fueron positivos exclusivamente en los pacientes con DM 1, alcanzando una
sensibilidad del 19%, especificidad del 100%, VPP: 100%, VPN 69% y certeza diagnostica: 87%.

Conclusién: La determinacion del péptido C en ayuno es util para la diferenciacion diagnéstica
entre DM 1 y DM 2. En la poblacién estudiada, el punto de corte de 0.95 ng/ml tuvo una
sensibilidad de 82% y especificidad del 77% para dicha diferenciacién. Se requieren mas estudios
para determinar un punto de corte del péptido C util para diferenciar a los pacientes tipo MODY.

Palabras claves: Péptido C en ayuno y aleatorio, Diferenciacion diagnostica, DM 1, DM 2, MODY,
Anticuerpos Anti-GAD 65, Anticuerpos Anti-IA2.
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2) Marco Teérico

Epidemiologia de la diabetes mellitus

De acuerdo al atlas de la International Diabetes Federation (IDF) para el afio 2010
la prevalencia global de diabetes mellitus (DM) era de 6.6%, lo cual equivalia a
285 millones de personas diagnosticadas; tomando en cuenta esos datos, se
esperaba que para el afio 2030 la prevalencia global de DM se incrementaria a
7.8%, lo cual equivaldria a 438 millones de personas *. Tomando en cuenta los
datos generados por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006, para el afo
2010 México ocupaba el 10° lugar a nivel mundial en cuanto a prevalencia de DM,
con 6.8 millones de personas diagnosticadas y para el 2030 se esperaba una
incremento a 11.9 millones de personas, por lo que incrementaria al 7° lugar 3.
Sin embargo, el atlas de la IDF 2013 observo una panoramica preocupante, ya
que para este afio ya se encontraban diagnosticados 382 millones de personas,
por lo que la expectativa para el afo 2035 se modificé a 592 millones a nivel
mundial *. Este mismo atlas considera que existen 27.7%, 25% y 29.4% de
personas sin diagndstico, dependiendo de si se encuentran en paises con

ingresos economicos altos, medios o bajos, respectivamente *.

Este mismo atlas reporta que en la zona de Norteamérica, Centroamérica y el
Caribe (NAC), se observa un incremento en la incidencia de diabetes tipo 1,
existiendo hasta ese momento para dicha region 108,600 pacientes de entre 0 y
14 anos, lo cual representa una incidencia de 16.7 casos por cada 100,00
personas *. Ademas, reporta una prevalencia de pacientes menores de 20 afios
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de hasta 21%, lo cual implica que la incidencia
se incrementd de 0.29 pacientes/1000 personas en 2001 a 0.36 pacientes/1000
personas en 2009; mientras que la prevalencia de personas diagnosticadas de 20

a 79 anos se reportd del 9.6% “.
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En nuestro pais, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012
(ENSANUT 2012), la prevalencia de personas diagnosticadas con DM2 mayores
de 20 anos es del 9.1% °. Existen pocos estudios sobre la incidencia de DM1; sin
embargo, en una publicacion reciente, Gomez-Diaz y cols. reportaron la incidencia
de DM1 en nifios atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
entre los afios 2000 a 2010. De acuerdo a los datos recabados por la Direccion de
Prestaciones Médicas del IMSS, el niumero de casos nuevos en menores de 19
afnos, se incrementd significativamente de 3.4 a 6.2 por 100,000 personas (p
<0.001) °.

Clasificacion actual de la DM

De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en
inglés), la DM se clasifica como tipo 1 (anteriormente llamada
insulinodependiente), diabetes tipo 2  (anteriormente llamada  no-
insulinodependiente), diabetes gestacional y otros tipos de diabetes, donde se
incluyen diabetes secundarias a endocrinopatias, farmacos, procesos
inflamatorios o infecciosos pancreaticos, etc 7. Con los avances en las técnicas
diagnodsticas, esta clasificacion es insuficiente, ya que existen por ejemplo,
pacientes con caracteristicas fenotipicas de DM1 pero cuya edad de inicio de la
autoinmunidad es tardia (llamados pacientes con autoinmunidad latente, Latent
Autoimmune Diabetes of the Adult ®) o bien pacientes con defectos monogénicos
que presentan caracteristicas similares a DM2 pero se presentan en pacientes
joévenes (llamada diabetes de la madurez de inicio en el joven, Maturity Onset

Diabetes of the Young)?°.

Es por esto que se ha propuesto clasificar a la DM de acuerdo a su mecanismo
fisiopatolégico en diabetes con componente insulinodeficiente (en donde se
incluirian DM1, LADA, sindromes poliglandulares autoinmunes, diabetes
fulminante y diabetes “africana”) y con componente insulinodeficiente/resistente (la

cual se divide en diabetes con componente poligénico, como DM2 o diabetes
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gestacional y monogénico, como las diversas formas de MODY) . Sin embargo,
esta clasificacion no considera DM secundaria a otras enfermedades o uso de
medicamentos 7. Esta claro que no existe hasta el momento una clasificacion que
abarque la amplia gama de enfermedades caracterizadas por el fenotipo de la

hiperglucemia.

Diabetes mellitus tipo 1 (DM 1)

La DM1 es una enfermedad causada por la destruccion de células beta del
pancreas la cual puede desarrollarse a cualquier edad (desde neonatal hasta la 62
década de la vida)". El comité de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) ha
recomendado clasificar la diabetes mellitus tipo 1 en inmunomediada (1a) e
idiopatica (1b)'?. La DM1a, constituye el 5-10% de las personas que viven con
diabetes y se diagnostica por la presencia de 1 o mas autoanticuerpos:
autoanticuerpos contra islote celular (ICA), autoanticuerpos contra insulina (IAA),
anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico isotipo 65 (GADG65),
contra fosfatasas de tirosina (anticuerpos anti-insulinoma I[A-2 y 1A-2b) y
autoanticuerpos contra transportador de zinc-8 (ZnT8)"". DM1a Dichos
autoanticuerpos aparecen entre las 6 a 8 semanas de edad y la enfermedad se
desarrolla después de las 16 semanas de edad. Los autoanticuerpos contra
insulina son los primeros en elevarse y duran hasta 3 afos elevados por lo que
predicen el desarrollo temprano de DM1a, en cambio los anti-GAD65 son mas
frecuentemente encontrados en adultos'®. Entre familiares de primer grado la
presencia de 2 o mas autoanticuerpos indica un riesgo >90% en 10 afos, mientras
que 1 solo autoanticuerpo tiene un riesgo de <20% en 10 afos'. Algunos
pacientes pueden perder expresion de todos los autoanticuerpos al momento del
diagndstico por la progresion de la enfermedad; por lo que su diagndstico se
realiza al encontrar alelos especificos del antigeno leucocitario humano (HLA)
asociados a diabetes tipo 1a, ausencia de resistencia a la insulina, desarrollo de
cetoacidosis y pérdida de la secrecion del péptido C''. El HLA esta codificado en el

cromosoma 6p21 y su funcion es presentar péptidos a linfocitos T. Hasta 40% de
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los individuos con DM1a son portadores de la combinaciéon de haplotipos DQ2/
DR3 y DQ8/ DR4 *. Otros factores genéticos involucrados en el desarrollo de
DM1a son variaciones en el numero de repeticiones en tandem (VNTR) del gen
de la insulina, polimorfismos en el antigeno 4 asociado a linfocito T citotdxico
(CTLA-4) o bien polimorfismos de PTPN22 **,

Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2)

Esta enfermedad poligénica esta caracterizada por insulino resistencia y
posteriormente insulinodeficiencia. Si bien comunmente se asocia a obesidad y
sindrome metabdlico, 15% de la poblacion no obesa también puede padecerla ’.
Su principal mecanismo fisiopatolégico es la generacion de gluco-lipotoxicidad
causada por una dieta alta en carbohidratos simples y grasas; asi como por la
generacion de acidos grasos libres y citocinas proinflamatorias en las personas
con aumento del tejido adiposo. Se ha propuesto dos mecanismos por los cuales
estas sustancias generan resistencia a la insulina:

e Ciclo de Randle. Propone que el incremento en las concentraciones de
acidos grasos libres atraviesa por difusion pasiva la membrana celular, lo
cual lleva a incremento en la concentracién de acetil coA intracelular,
inhibicion de la enzima piruvato deshidrogenasa con aumento concomitante
de piruvato y citrato y esto a su vez genera inhibicion de la
fosfofructocinasa. Debido a esta inhibicion incrementan las concentraciones
de glucosa-6-fosfato y se genera inhibicion de la glucocinasa, lo que se
traduce en que la glucosa cesa su fosforilacién. Debido a que la célula
capta que existe un incremento en la glucosa intracelular, inhibe Ila
traslocaciéon de GLUT4, con lo cual disminuye la captacion de glucosa
sanguinea ¢,

e Mecanismo alternativo. Se acopla a la teoria anterior y sugiere que una vez
ingresados los acidos grasos libres a la célula, son transformados en
diferentes productos como ceramidas, acetil coA y diacilglicerol. Estos

compuesto aumentan la actividad de la proteina cinasa C y esto genera
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fosforilacién a nivel de serinas y treoninas del receptor de insulina, lo que
genera inhibicion de la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa y por lo tanto la
traslocacion de GLUT4, con la consecuencia de inhibirse el transporte de

glucosa en musculo y tejido adiposo .

De forma compensatoria, las células beta incrementan la secrecion de insulina
para contrarrestar la resistencia y finalmente se genera falla en su secrecion.
Existen a su vez dos hipotesis de por qué se genera falla en la secrecion de
insulina: por un lado, la hiperglucemia cronica depleta los granulos de secrecidn
de insulina y por el otro los incrementos cronicos de la concentracion de acidos
grasos libres disminuyen la conversion de proinsulina a insulina, disminuyendo su
secrecion. Estos dos mecanismos han sido agrupados bajo el término de

glucolipotoxicidad.

Diabetes tipo Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)

MODY se define como un trastorno heterogéneo causado por mutaciones
monogénicas heterocigotas en uno de al menos 6 genes diferentes involucrados
en la funcidn de las células beta 7. Nuevas mutaciones de genes y subgrupos de
MODY se han identificado desde su primera caracterizacion por Tattersall en 1974
8, Este autor en su articulo titulado “Mild familial diabetes with dominant
inheritance” describié tres familias con una forma de herencia autosémica
dominante tratadas con sulfonilureas 40 afnos después del diagnédstico inicial. En
las tres familias, las caracteristicas clinicas fueron similares y carecian de
complicaciones graves en el largo curso clinico de su enfermedad: cada caso
indice tuvo un fuerte historial familiar de diabetes fenotipicamente similar, sélo uno
requirid tratamiento con insulina, 2 con presencia de retinopatia y ninguno sin

proteinuria *°.

El inicio de este tipo de diabetes puede ser durante la infancia, la adolescencia o

en la edad adulta, aunque por lo general se produce en el grupo de edad menor a
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25 afnos. Los sintomas se manifiestan lentamente, sin presentarse obesidad ni
cetosis en la mayoria de los casos. Por lo general, no existe ninguna evidencia de
autoinmunidad de las células beta. Ademas, las personas con MODY no poseen
otra caracteristica de la diabetes mellitus tipo 2, como hipertension arterial
sistémica o niveles anormales de lipidos en la sangre . La importancia de su
diagndstico radica en que MODY puede ser tratado incluso sin la administraciéon
exogena de insulina en la mayoria de los casos, unicamente con hipoglucemiantes
orales dependiendo de la mutacion genética (American Diabetes Asociacion,
2012) 2.

La prevalencia exacta de MODY se desconoce, ya que la clasificacién erronea
como diabetes tipo 1 o tipo 2 subestima su prevalencia. Sin embargo, se encontrd
que del 2 al 5% de los casos de diabetes mellitus tipo 2 son realmente tipo MODY
y el 10% de los pacientes originalmente clasificados con diabetes mellitus tipo 1 .
Segun Guja y cols. la frecuencia estimada para MODY es de aproximadamente el

1-2% del total de casos de diabetes en los paises desarrollados .

En Europa se estima que la prevalencia es de 108 casos por millén. Estudios
llevado a cabo en los registros de diabetes infantii de Noruega, Polonia y
Alemania, estiman que la prevalencia minima de diabetes monogénica es de 3.1
/100 000 en los nifios noruegos, 4.2-4.6 / 100 000 en nifos polacos, 2.39 / 100 000
en nifos alemanes y 2.1 / 100 000 en niflos Americanos #. Entre los diferentes
subtipos de MODY, las formas mas frecuentes son MODY2 (causado por la
mutacion del gen de la glucocinasa, GKC) y MODY3 (causada por la mutacién del

gen nuclear hepatocitario 1A, HNF1A) 2.

Problematica de la clasificacion de DM.

Antes del afio 1980, la DM 1 era la unica forma de diabetes considera prevalente
en los nifos y adolescentes *; sin embargo, informes recientes muestran una

creciente prevalencia de la DM 2 en niflos y adolescentes de todo el mundo?*
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asociadas al incremento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en dicha
poblacién. Esta situacion ha generado dificultad en la adecuada clasificacién del
paciente que tiene diagndstico de DM, ya que bien puede tratarse de un paciente
con obesidad desde la infancia que genere resistencia a la insulina (lo cual nos
orientaria al diagndstico de DM 2) o bien un paciente con autoinmunidad que
debido a la sobreinsulinizacién y a una dieta poco adecuada desarrolle obesidad
(lo cual nos orienta a un paciente con DM 1 al que se agrega sindrome
metabdlico) 7. Por si esto fuera poco, también existen pacientes sin datos de
resistencia a la insulina, que debutan con hiperglucemia resistente al tratamiento

con insulina, a diferentes edades (lo cual nos orienta al diagndstico de MODY).

Por lo tanto, si bien la edad y el indice de masa corporal (IMC) son las
herramientas clinicas mas ampliamente utilizadas para guiar el tipo de DM en un
paciente, pueden ser interpretados errbneamente. Esto tendria como
consecuencia el inicio incorrecto de tratamientos, por ejemplo, con
hipoglucemiantes orales en un paciente con DM1 o bien dosis altas insulinas en
un paciente que puede responder a la combinacion con hipoglucemiantes orales,
como en DM2 o MODY. Es bien sabido que los primeros 5 afios de tratamiento
son esenciales para evitar el desarrollo de “memoria metabdlica” y complicaciones

microvasculares, por lo que el diagndstico adecuado es esencial %.

Una forma de diferenciar entre pacientes con o sin autoinmunidad es la
determinacién de autoanticuerpos o la busqueda de haplotipos relacionados, por
ejemplo en HLA. Sin embargo, la deteccién de un solo autoanticuerpo es
insuficiente y a pesar de poder realizarse todos los tipos de autoanticuerpos
relacionados, existe la posibilidad de no detectarse a nivel sanguineo (por ejemplo
en un paciente con DM1b) *. Ademas, es una técnica costosa ya que la
determinacion de antiGADG65, el anticuerpo mas comunmente asociado a DM1,
mediante técnica de ELISA (Enzyme Linked-Immunosorbent Assay) en un
laboratorio de investigacion, tiene un costo aproximado de $650.00 pesos por

paciente; mientras que en un laboratorio privado su costo es de $1,500.00 pesos
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por paciente. Asi mismo, no todos los laboratorios clinicos tienen la posibilidad de
realizar la deteccion de haplotipos de riesgo de HLA y no es la unica alteracion
genética relacionada con autoinmunidad pancreatica (por ejemplo, también hay

mutaciones en el gen de la insulina, CTLA-4 o PTPN22).

Es por esto que han surgido otras formas de realizar el diagnéstico adecuado,
como son la determinaciéon de péptido C. El péptido C no es mas que la cadena C
de la proinsulina, que es escindido y secretado en cantidades equimolares una vez

que esta hormona sale de las vesiculas secretorias.

Utilidad del péptido C para el diagnéstico de DM

De 1998 al 2001 se realizé6 un estudio prospectivo en Kronoberg, Suecia; en
donde se evalué la utilidad del péptido C para la clasificacion del tipo de DM. Si
bien se encontré que el péptido C no era ideal para la clasificacién, si era un mejor
discriminador en comparacion a la edad y el IMC para identificar aquellos
pacientes con al menos un anticuerpo positivo (anti-GAD y/o ICA). De hecho, se
encontré6 mediante una curva ROC (tomando como parametro la adecuada
evaluacién del paciente), que los valores mas altos de area bajo la curva (AUC)
los obtuvieron el péptido C, seguido por la edad y el IMC (AUC de 0.78, 0.68 y

0.66, respectivamente) *.

Otro estudio entre enero 2001 y diciembre 2012 que incluyé 5 hospitales de
Corea, incluy6 a 223 pacientes diabéticos, encontré que con niveles de péptido C
menor a 0.6 ng/ml se excluia el diagndstico de DM 2, mientras que niveles de
péptido C mayor a 3.0 ng/ml hacian poco probable el diagndstico de DM 1 (Figura
1). Estos resultados sugieren que la concentracion de péptido C sérico en ayuno
es util para la clasificacion del tipo de DM en el momento del diagnéstico, por lo
general con niveles de péptido C elevados en pacientes con DM 2 a diferencia de

los pacientes con DM 1%°,
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Figura 1. Distribucién sérica de las concentraciones de péptido C en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1y 2 30

Por su parte, Katz y cols. en el 2007 estudiaron por 12 meses a 175 pacientes,
identificando que las concentraciones de péptido C en ayuno de 0.85 ng/ml tienen
83% de sensibilidad y 89% de especificidad para distinguir a la poblacién

pediatrica con DM 1 en comparacion con la poblacion con DM 2 (Figura 2) %°.

Figura 2. A.- Concentraciones de péptido C en ayuno en pacientes con DM 1y DM 2.
B.- Curva ROC (Receiver-operator characteristic) del péptido C 3

Recientemente un estudio de cohorte realizado en Suecia incluyé 2734 pacientes
nifos y adolescentes en el lapso de tiempo de 2005-2009 e informé que la
determinacion de péptido C sérico de manera aleatoria al momento del diagnéstico

puede ayudar a clasificar el tipo de DM. En este estudio se demostré que los

20



pacientes clasificados como DM 2 tenian la concentracién de péptido C mas alta
(1.83 = 1.23 nmol/L) seguidos por los pacientes con MODY (1.04 £ 0.71 nmol/L) y
finalmente los pacientes con DM 1 (0.28 + 0.25 nmol/L). Ademas, el valor
predictivo del péptido C > de 1.0 nmol/L para la clasificacién de DM 2 o MODY, era
de 0.46 [intervalo de confianza, IC 0.37-0.58], lo que refleja la funcion residual de
las células beta para la secrecion de insulina3!. De todos los pacientes clasificados
con DM 1, el 44% tenia un valor de péptido C por debajo de 0.2 nmol/L y sélo 2%
tenian un valor 21.0 nmol/L. Esto esta en contraste con DM 2 y MODY en quienes
63% tenian concentraciones de péptido C 21.0 nmol/L (Figura 3). Tomando en
cuenta estos parametros, se estimé que un paciente con concentraciones de
péptido C <0.2 nmol/L al momento del diagnéstico tenia una probabilidad de
1/1037 de ser DM2 o MODY; mientras que si el valor de péptido C es 21.0 nmol/L,
la posibilidad aumenta al 46%. Finalmente, las concentraciones de péptido C para
establecer el diagnédstico tuvieron la razén de momios mas fuerte (OR, Odds
Ratio) de 6.6 (1C95% 3.7-11.8), seguido por la edad con un OR de 1.3 (IC95% 1.1-
1.4) y las concentraciones de glucosa sérica con OR de 0.8 (IC95% 0.7-1.0). En
ese estudio la hemoglobina glucosilada (HbA1c) no mostré diferencia significativa
en el OR para diagnostico, entre los distintos tipos de diabetes3'.
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Figura 3. Distribucidn sérica del péptido C en nifios con diferentes tipos de diabetes clasificada 31
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Es asi que debido a la dificultad para establecer el diagndéstico tomando
unicamente parametros clinicos, existe la necesidad de utilizar otros recursos
bioquimicos que permitan la adecuada diferenciacion, sobretodo de los pacientes
con DM1, DM2 y MODY por lo diferente de su tratamiento. El péptido C podria ser
una herramienta util, ya que los pacientes con DM1 muestran niveles deficientes
de péptido C dentro de 2 o 3 afos después del diagndstico, mientras que en la
DM2 y en MODY los niveles persisten detectables®. Ademas, existe la ventaja de
su amplia disponibilidad comercial, bajo costo (es mas econdmico que la

determinacién de anticuerpos) y facil disponibilidad 3% 34,
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3) Planteamiento del problema

Se ha encontrado que el 10% de los pacientes con diagnostico de DM1 en
realidad son pacientes con MODY. De igual forma, 2 a 5% de los pacientes con
DM2 pertenecen a esta entidad. La importancia de la adecuada clasificacion
radica en que permite brindar el tratamiento indicado con sulfonilureas, evita la
insulinizacién temprana con lo cual contribuye a mantener la funcionalidad de las
células beta pancreaticas y con esto disminuye el riesgo de complicaciones
microangiopaticas. Ademas, detectar a un paciente con MODY nos permitiria
diagnosticar de forma oportuna a otros miembros de la familia debido a que se

trata de una enfermedad autosémica dominante.

Se ha observado que las caracteristicas clinicas como edad o IMC son
inadecuadas para la clasificaciéon correcta del tipo de DM, por lo que estudios
recientes han sugerido que la cuantificacién de las concentraciones de péptido C
sérico en ayuno o en una muestra aleatoria son herramientas utiles y poco

costosas.

En nuestro medio, la cuantificacion de autoanticuerpos se realiza unicamente en
laboratorios de investigacidn debido a su alto costo; mientras que la determinacién
de péptido C se realiza de forma rutinaria en hospitales de tercer nivel. Si bien
existe amplia informacién en la literatura donde se ha evaluado que la
concentracion de péptido C permite diferenciar entre los diferentes tipos de
diabetes, no existe informacién sobre la utilidad o puntos de corte establecidos en

nuestra poblacion.
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4) Justificacion

La clinica de Diabetes Mellitus tipo 1 a cargo del servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades CMN SXXI, cuenta con una poblacion de 200
pacientes diagnosticados como DM 1. En la actualidad, algunos de estos
pacientes que utilizaban dosis elevadas de insulina sin control glucémico
adecuado, han sido re-clasificados como pacientes con MODY y han tenido

respuestas adecuadas al manejo con sulfonilureas.

De la misma forma, la clinica de diabetes tipo 2 a cargo del servicio de Medicina
Interna, cuenta con una poblacion estimada de 170 pacientes inicialmente
diagnosticados como DM 2, algunos de los cuales no logran metas de tratamiento

a pesar del manejo adecuado con insulina.

Si bien la deteccion de autoanticuerpos Anti-GAD 65 asi como de Anti-IA2 pudiese
orientar al diagnéstico entre diabetes autoinmune o diabetes tipo 2, no nos permite
diferenciar a los pacientes con diabetes tipo MODY. Ademas, debido a su costo
elevado, no se realiza la deteccion de forma rutinaria de autoanticuerpos en
nuestra unidad. Sin embargo, la determinacion de péptido C si se realiza de forma
rutinaria y pudiese constituir una herramienta adecuada, poco costosa para la

diferenciacién entre los tipos de DM.

5) Pregunta de investigacion
¢, Cual es la utilidad del péptido C para la diferenciacién diagndstica entre diabetes
tipo MODY, tipo 1y 2?
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6) Hipotesis

La concentracion de péptido C >0.6 ng/ml y <1 ng/ml es util para la diferenciacion
diagndstica entre diabetes tipo MODY, tipo 1y 2.

7) Objetivo General

Evaluar la utilidad del péptido C para la diferenciaciéon diagnéstica entre diabetes
tipo MODY, tipo 1 y tipo 2 en pacientes de la clinica de Diabetes Mellitus tipo 1y

tipo 2 de los servicios de Endocrinologia y Medicina Interna de nuestro hospital.

8) Material y Métodos

Tipo de estudio: Transversal, analitico

Universo de trabajo: Pacientes de la consulta externa del servicio de
Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital de Especialidades, CMN SXXI con
diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo 1 y/o 2.

Lugar donde se desarrollara el estudio: UMAE, Hospital de Especialidades,
CMN SXXI

Descripcion general del estudio: Se capturaron pacientes en seguimiento por la
consulta externa del servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital de
Especialidades, CMN SXXI con diagnéstico de DM 1 o 2, asi como tipo MODY. De
manera inicial se solicitd laboratorios con la finalidad de valorar las
concentraciones séricas de péptido C y se realiz6 determinacion de anticuerpos
anti-GAD 65 asi como anticuerpos Anti-IA2 para identificar aquellos pacientes con
autoinmunidad; ademas se utilizé la informacion del expediente clinico para
registrar variables clinicas y bioquimicas de relevancia. La determinacion de
péptido C se realizd6 en una muestra tomada en el momento de la consulta
(aleatoria) y se solicité durante las pruebas de rutina durante el seguimiento del

paciente (ayuno). La determinacion de los anticuerpos se realiz6 mediante un kit
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comercial por técnica de ELISA en el laboratorio de la Unidad de Investigacion

Médica en Epidemiologia Clinica.

Una vez obtenidas dichas concentraciones, se procedié a realizar curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) y de esta forma se establecié el mejor punto
de corte que permitié la diferenciaciéon entre estas entidades. Finalmente se realiz6
analisis de correlacién con la finalidad de determinar si existen parametros que
pudieron interferir con su concentraciéon o interpretacion diagnostica (ejemplo:
IMC).

9) Criterios de Inclusién

. Pacientes en seguimiento regular en la consulta externa de la clinica de
DM1 o DM2 de esta unidad

. Pacientes de 18 a 70 afios.

. Ambos géneros

. Pacientes con diagnostico previo de DM1, DM2 o bien pacientes de

reciente diagndstico
. Pacientes con antecedentes heredo-familiares de DM en primera y segunda

linea

Criterios de Exclusion
e Pacientes con otras formas de DM: secundaria a endocrinopatias, por
farmacos o por procesos inflamatorios, quirdrgicos o infecciosos en
pancreas

e Pacientes que no firmen la carta de consentimiento informado

Criterios de eliminacion

e Pacientes con muestra insuficiente para la determinacion de péptido C
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10) Calculo del tamafo de la muestra

Se realizé muestreo no probabilistico de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y de no inclusion en el periodo de tiempo establecido, una
vez recabados los datos se calculd el poder del estudio, considerandose mayor al
80%.

Tiempo a desarrollarse

Se di6é seguimiento a los pacientes por 6 meses reclutando pacientes con espacio
minimo de 1 mes siendo un total de 6 meses en el periodo comprendido del 1 de
Enero del 2016 al 1 de Junio de 2016.

11) Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central
y de dispersion, acorde a la distribucion de los datos. Se establecié la normalidad
en estas variables mediante la prueba de Shapiro Wilks. Las variables cualitativas
se describieron utilizando frecuencias y porcentajes. Se valoré asociacion entre las
variables cualitativas utilizando prueba de chi cuadrada, en tanto que para las
variables cuantitativas se utiliz6 ANOVA por ser mas de dos grupos, siendo
evaluadas las diferencias entre los grupos de diabetes. Se valord la correlacion
entre variables cuantitativas utilizando la prueba de Spearman y/o Pearson. Se
considero p < 0.05 como estadisticamente significativa. Para el analisis estadistico

se utilizé el paquete estadistico SPSS version 20 y STATA version 11.
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12) Definicion de variables

Al tratarse de un estudio transversal analitico, no existen las variables dependientes
o independientes.

Nombre de la
variable

indice de
masa

Corporal
(IMC)

Perimetro de
Cintura

Perimetro de
Cadera

indice cintura
cadera (ICC)

indice cintura
talla (WHtR)

talla de un individuo.

altura en cm, consignada
en la hoja e registro.

Tipo de Escala de Definiciéon conceptual Definicion Operacional Unidad de
variable mediciéon medicién
Variables demograficas
Cuantitativa Continua Tiempo transcurrido a partir Numero de afos Anos
Continua del nacimiento de un cumplidos desde la fecha
individuo de nacimiento hasta el
momento del estudio
Cualitativa Dicotomica | Taxdn que agrupa a especies Sexo consignado en la O=mujer
que comparten ciertos hoja de registro 1=hombre
caracteres
Cuantitativa Razén Cuantificacion total en kilogramo (kg)
Continua Fuerza con la que la Kilogramos registrado por
Tierra atrae un cuerpo la misma persona en la
misma bascula calibrada
durante las evaluaciones
en consulta
Cuantitativa Razon Altura registrada metros (m)
Continua Longitud de una utilizando el mismo
persona medida de los estadiometro para todos
pies a la cabeza los pacientes, en la
primera evaluacion y
registrado en la hoja
correspondiente
Cuantitativa Continua Representa la relacion entre kg/m?
masa corporal (peso) y la Se determinara el peso
talla de un individuo lo cual del paciente y se dividira
correlaciona con el entre la talla al cuadrado.
porcentaje de grasa corporal
que posee el cuerpo.
Cuantitativa Razén Medida del punto medio Perimetro consignado en Centimetros
Continua entre la ultima costilla la hoja de registro, (cm)
falsa y la linea utilizando la misma cinta
imaginaria entre las flexible, durante la
apdfisis espinosas evaluacion en la consulta
anterosuperiores
Cuantitativa Razén Medida del perimetro Perimetro consignado en Centimetros
continua abdominal tomando como la hoja de registro, (cm)
referencia las espinas iliacas utilizando la misma cinta
anterosuperiores flexible, durante la
evaluacioén en la consulta
Cuantitativa Razon Medida de asociacion entre el | Relacién del perimetro de | Adimensional
continua perimetro de la cintura y el cintura en cm entre el
perimetro de cadera de un perimetro de cadera en
individuo cm, consignada en la hoja
de registro.
Cuantitativa Razon Medida de asociacion entre el | Relacion del perimetro de | Adimensional
continua perimetro de la cintura y la cintura en cm entre la
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Variables de laboratorio

Peptido C Cuantitativa Continua El péptido C es escindido en | Se mide la concentracion ng/ml
el procesamiento de la de péptido C en la sangre
proinsulina a insulina por lo para saber si las células
gue no forma parte de esta beta del pancreas
ultima. producen insulina.
Anticuerpos OIENLIENNE! Continua Los anti-GAD 65 son Constituyen un marcador (U/ml)
Anti-GAD 65 anticuerpos especificos de diabetes mellitus
contra la enzima glutamato autoinmune, detectado
decarboxilasa, mediante ELISA
Anti-l1A2 Cuantitativa Continua Son anticuerpos dirigidos Constituyen un marcador U/ml
contra la tirosina fosfatasa de diabetes mellitus
pancreatica IA-2 autoinmune, detectado
mediante ELISA
Depuracion Cuantitativa Continua La férmula para calcular el Magnitud que se obtendra ml/min
de Creatinina aclaramiento es: UCr (mg/dl) | del reporte de laboratorio
x Vu (ml) x 1,73 /SCr (mg/dl)
x 1440 x S, con lo que se
obtiene la filtracion
glomerular en mililitros/minuto
Glucosa Cuantitativa Continua Concentracion de glucosa en Magnitud obtenida del mg/dI
el suero del paciente reporte de quimica
sanguinea
Col-LDL Cuantitativa Continua Concentracion de colesterol c-LDL = colesterol total — mg/dl
continua LDL calculado mediante (c-HDL + triglicéridos/5)
férmula de Friedewald
Colesterol Cuantitativa Continua Concentracion de colesterol Magnitud obtenida del mg/dL
en el suero del paciente reporte del perfil de
lipidos
LI [l  Cuantitativa Continua Concentracion de triglicéridos Magnitud obtenida del mg/dL
en el suero del paciente reporte del perfil de
lipidos
Sl lele|[o]Js-M Cuantitativa Continua Es la mas abundante de los Porcentaje (%)
Glucosilada componentes menores de la Determinacion mediante
(HbA1c) hemoglobina, formada por la inmunoanalisis con
condensacion de la glucosa inhibicion turbidimétrica.
en la porcién N-terminal de la
cadena beta de la
hemoglobina

13) Aspectos éticos

0 Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de
la investigacién para la salud el presente estudio no confirié algun tipo de riesgo a

los participantes (Articulo 17).
0 Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto: Los pacientes no se beneficiaron de forma directa de

este estudio. La utilidad del estudio radicé en demostrar un valor de cohorte de
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péptido C que permitié hacer diferenciacion diagndstica en nuestra poblacion de
los diferentes tipos de diabetes, asi como reclasificacion de los casos

diagnosticados incorrectamente.

0 Confidencialidad: Los datos del participante y la informacion relacionada
con su privacidad fueron adecuadamente codificados durante la realizacion de la
base de datos y no se utiliz6 con ningun otro fin mas que la identificacion del

expediente (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud).

0 Condiciones en las que se solicitéo el consentimiento informado: La
carta de consentimiento informado fue otorgada previo a la inclusion del
participante al estudio durante su seguimiento en la consulta externa. Este mismo
fue expedido por los investigadores principales y colaboradores. Se explico al
participante sobre la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de
la investigacion (Articulo 21, Fracciones I|-VII de la Ley General de Salud). Ver
ANEXO 1.

0 Forma de seleccién de participantes: Se incluyeron a los pacientes de la

consulta externa que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion.

0 Financiamiento: La determinacion sérica de autoanticuerpos anti-GAD 65
se realizé mediante ELISA en el laboratorio de la Unidad de Investigacion Médica
en Epidemiologia Clinica, Hospital de Especialidades CMN SXXI del IMSS. El
resto de los insumos fue apoyado por la misma institucién ya que cuenta con los

recursos humanos, materiales y logisticos por el cual se llevé a cabo el proyecto.
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14) Resultados

Se realizé un estudio transversal analitico con los pacientes de la consulta externa
del servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital de Especialidades,
“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional SXXI, IMSS con diagndstico de
Diabetes Mellitus Tipo 1 y/o 2, asi como tipo MODY. Se incluyeron un total de 100
pacientes en el protocolo de estudio: 38% clasificados con diagndstico de DM 1,
49% con DM 2 y 13% MODY. Del total de la muestra, 58% de los pacientes
correspondieron al género femenino. El total de la poblacién obtuvo una mediana
para la edad de 42 afios, observando diferencia significativa entre la poblacién con
DM 2 y DM 1 asi como entre los pacientes con DM 2 y MODY (Tabla 1); mientras
que no se encontré diferencia entre los pacientes con MODY y DM 1. Respecto a
las medidas antropométricas, se encontré que el perimetro de cintura era mayor
en los pacientes con DM2, en comparacion con los que tienen DM 1 6 MODY. El
indice cintura-cadera al igual que el indice cintura-talla (WHtR) fue diferente entre
la poblacion con DM 1 y DM 2 asi como entre MODY y DM 2, sin evidenciarse
diferencias entre los pacientes con DM1 y MODY. No se observo diferencias
significativas en la determinacion de los perimetros de cadera, por lo que no lo
consideramos un marcador util para fines de clasificacion de diabetes. Respecto al
IMC, en el caso de los pacientes con DM 1 se observé una mediana de 24.4 kg/m?
en comparacion con los DM 2 con mediana de 29 kg/m?, observandose que la
poblacion con DM 1 se mantiene en rango de normalidad mientras que los
pacientes con DM 2 tienen sobrepeso. No se observaron diferencias significativas

entre los grupos en peso ni talla.

Respecto a los parametros bioquimicos, se observd que la determinacion de
glucosa en ayuno en la poblacion MODY es mayor en comparacion a la poblaciéon
con DM 1 y DM 2, mientras que al comparar DM 1 y DM 2 no existio diferencia
significativa. La medicion de péptido C en ayuno, tuvo diferencia significativa entre
la poblacion con DM 1 y DM 2 (medianas de 0.2 ng/ml y 2.4 ng/ml,
respectivamente), asi como entre DM 2 y MODY (1.14 ng/ml). A pesar de estas
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diferencias, la concentracion de péptido C no fue estadisticamente diferente entre
los pacientes con DM 1 y MODY. Por otra parte, el péptido C aleatorio solo mostro

diferencia entre la poblacion con DM 1y DM 2.

La determinacion de autoanticuerpos anti-GAD 65 se realizd unicamente en 79
pacientes de la poblacién total; sin embargo, se demostré diferencia significativa
en la positivizacion al comparar a los pacientes con DM 1 (37%) y DM 2 (5%)
considerando que el 5% de la poblacion general presentara anti-GAD 65 positivo
por lo que ninguno de los DM 2 esta mal clasificado. En cuanto a la poblacién con
MODY, el 50% (2/4) presentd anticuerpos positivos, por lo que fueron re-
clasificados como paciente con DM 1, en concordancia con sus caracteristicas
clinicas y bioquimicas. Al comparar la poblacion MODY con la DM 1y DM 2 en la
determinaciéon de Anti-GAD 65, no se observd diferencia significativa.
Adicionalmente, se realizé estudios de autoanticuerpos Anti-IA2 en 77 pacientes,
resultando positivos para el 19% de la poblacion. Estos anticuerpos fueron
exclusivos de los pacientes con DM 1. La concentracion de HbA1, colesterol total,
triglicéridos, c-LDL, c-HDL y proteinas en orina de 24hrs no fue diferente entre
cada poblacién comparada (Tabla 1). En cuanto a la depuracion de creatinina,
unicamente se observaron diferencias significativas entre los pacientes con DM 1
y DM 2.
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Tabla 1. Resultados (Comparacion de variables antropométricas, clinicas y bioquimicas entre DM1, DM 2 y MODY)

Poblacion
total

DM1 (n = 38)

DM2 (n = 49)

MODY (n=
13)

DM2 vs.

DM1 MODY Vs.
MODY
Edad, afos 42 (28-62) 27 (23-35) 60 (46-71) 37 (25-52) <0.001 <0.001 NS
(mediana, RI)
Sexo femenino,% @ 58 66 53 54 NS NS NS
Peso, kg 68 (60-80) 65 (58.1-71) 75 (60-83) 69 (64.9- NS NS NS
(mediana, RI) 73.4)
Mujeres 64.7 (57-72.7) | 63 (57-68.2) 66.8 (55.8- NS NS NS
Hombres 75 (66.4-83.3) | 69.6 (62.2- 80.1) 68 (64.8-70) NS NS NS
80.9) 79 (70-89) 72 (67-78.7)

Talla, m 1.60 (1.54- 1.62 (1.59- 1.60 (1.52- 1.60 (1.54- NS NS NS
(mediana, RI) 1.66) 1.67) 1.66) 1.71)
IMC, kg/m? 26.9 (23.2- 24.4 (22.2- 29 (24.9-31.7) 26.4 (24.7- 0.012 NS NS
(mediana, RI) 29.9) 28.5) 27.8)
Cintura, cm 94 (85-108) 88 (79-94) 105 (92-114) 91 (77-101) <0.001 0.012 NS
(mediana, RI)
Mujeres 92 (84-108) 85 (77-94) 107 (90-113) 91 (82-112) <0.001 NS NS
Hombres 100 (88-108) 90 (80-102) 105 (94-116) 85 (70-96) 0.008 0.010 NS
Cadera, cm 99.5 (92-107) 97 (90-103) 102 (93-110) 98 (85-109) NS NS NS
(mediana, RI)
ICC, media = DE 0.95 £ 0.09 0.89 £ 0.07 1.0+ 0.08 0.92 + 0.07 <0.001 0.020 NS
Mujeres 0.93 £ 0.09 0.87 £ 0.07 0.98 £ 0.09 0.93 + 0.07 <0.001 NS NS
Hombres 0.98 + 0.07 0.94 £ 0.07 1.02 £ 0.05 0.91 £ 0.07 0.002 0.004 NS
WHtR (mediana, 0.59 (0.52- 0.54 (0.49- 0.64 (0.58- 0.54 (0.46- <0.001 0.014 NS
RI) 0.66) 0.59) 0.71) 0.60)
Mujeres 0.57 (0.50- <0.001 NS NS
Hombres 0.59 (0.52- 0.53 (0.48- 0.66 (0.60- 0.72)

0.68) 0.58) 0.74) 0.48 (0.42- NS 0.025 NS

0.6 (0.52-0.64) | 0.55 (0.49- 0.62 (0.55- 0.55)

0.62) 0.67)

Glucosa en 140 (103-187) | 138 (81-188) 135 (115-176) 185 (116- NS 0.04 0.028
ayuno, mg/dl 268)
(mediana, RI)
HbA1c, % 8.8 (7.3-10.4) 8.8 (7.6-10.1) 8.25 (6.7-10.2) 9.8 (7.8-12.1) | NS NS NS
(mediana, RI)
Colesterol, mg/dl = 185 (156-216) | 188 (144-223) 181 (161-211) 207 (163- NS NS NS
(mediana, RI) 222)
Triglicéridos, 147 (117-221) 133 (89-198) 164 (120-234) 156 (132- NS NS NS
mg/dl (mediana, 280)
RI)
c-LDL, mg/di 101 (79-127) 110 (79-133) 99 (76-123) 96 (85-147) NS NS NS
(mediana, RI)
c-HDL, mg/dI 45 (35-56) 45 (39-61) 45 (34-56) 41 (33-52) NS NS NS
(mediana, RI)
Mujeres 49 (41-60) 52 (43-64) 49 (42-60) 40 (31-57) NS NS NS
Hombres 39(34-52) 39 (34-52) 39 (30-51) 41 (33-55) NS NS NS
Proteinas en 0.2 (0.1-0.3) 0.39 (0.1-0.3) 0.77 (0.1-0.55) 0.20 (0.07- NS NS NS
orina de 24 h, 0.55)
g/24 h
Depuracion de 85.5 (56.8- 90.9 (71.5- 77.3 (54.4- 102 (62.1- 0.038 NS NS
creatinina, ml/24 110.8) 139.5) 94.2) 125.6)
h (mediana, RI)
Péptido C en 1.52 (0.42- 0.2 (0.01-0.85) @ 2.4 (1.3-3.6) 1.14 (0.80- <0.001 0.028 NS
ayuno, ng/ml 2.73) 1.83)
(mediana, RI)
Péptido C 3.0 (1.0-5.0) 1.0 (0.0-2.0) 4 (2.0-6.0) 1.0 (0.5-2.0) 0.002 NS NS
aleatorio, ng/ml
(mediana, RI)
Anti-GAD65, 14% 37% (10/27) 5% (2/43) 50% (2/4) 0.001 NS NS
positivo (n=79)
Anti-lA2, positivo | 5% 19% (5/27) 0% 0% 0.007 NS NS

(n=77)

En donde IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura/cadera, WHtR: indice cintura/talla, c-HDL: colesterol HDL, c-LDL: colesterol
LDL, HbA1c: Hemoglobina glucosilada. Los datos con distribucién no paramétrica se representan como medianas con rango
intercuartilicos 25-75% (RI) y con distribucién paramétrica como medias * desviacion estandar (DE) Anti-GAD65: autoanticuerpos contra
la glutamato-descarboxilasa, Anti-lIA2: Anticuerpos contra tirosina fosfatasa pancreatica 1A-2, NS: No significativo.
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Tabla 2. Interpretacion del coeficiente
de correlacion®®

En cuanto al analisis de correlacion nos basamos
en los siguientes valores acorde a la interpretacion

del coeficiente de correlacion®® (Tabla 2).

Se demostré una correlacion entre la determinacion de péptido C en ayuno vy
péptido C aleatorio, siendo moderada en los pacientes con DM 2 (r= 0.798, p=
<0.001), en tanto que en la poblacion DM 1 y MODY fue buena (r= 0.93.9, p=
<0.001 y r= 0.999, p= 0.033 respectivamente), siguiendo una secuencia lineal tal

como se ilustra en la Figura 4.

Figura 4. Comparacion del péptido C en ayuno y aleatorio en la poblacion general.
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Se observo correlacion moderada entre el péptido C en ayuno vy triglicéridos en los
pacientes con DM 2, siendo no significativo en el resto de las poblaciones. De
igual forma se observé correlacion moderada con la cintura (r=0.506, p= <0.001)
para los pacientes con DM 2 (Figura 5), asi como correlacion moderada con peso
en los pacientes con DM 1 y DM 2 y correlacién baja con IMC en los pacientes con
DM 1y DM 2 (Figura 6). Ademas, existié una correlacion baja con el WHtR en los
pacientes con DM 2, no observando diferencia significativa en los DM 1 y MODY.
En este estudio no se evidencié correlacion significativa con la edad, c-HDL,
HbA1c o niveles de antiGAD 65 en los tres grupos de estudio, tal como se observa
en la Tabla 3.

Figura 5. Comparacion del péptido C en ayuno y perimetro de cintura en los DM 2.
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Figura 6. Comparacion del péptido C en ayuno y peso en la poblacion general.

Se encontro correlacion baja del IMC y TAG en los pacientes con DM 1, siendo no
significativo en el resto de la poblacién estudiada, en tanto que la correlacién entre

la HbA1c y colesterol total fue moderada solo en los pacientes con DM 1.

La correlacion entre TAG e IMC fue moderada en la poblacion MODY (r=0.713,
p=0.009) mientras que en los pacientes con DM 2 la asociacion fue baja (r=0.306,
p= <0.033) y no significativa en pacientes con DM 1. En estos pacientes, se
encontré correlacion moderada al comparar con el Péptido C aleatorio (r=0.616,

p= 0.044), en tanto que el peso y cintura fue baja solo en los pacientes con DM 2.

Como dato adicional, se observd que entre menor peso mayor concentracion de
colesterol HDL en la poblacién con DM 2 (Figura 7) y MODY; este incremento
también se observaba en forma inversamente proporcional a la disminucion de
IMC y perimetro de cintura en los pacientes con DM 2. En los pacientes con DM 1
y DM 2, se demostré una correlacion moderada entre el peso en relacién al
perimetro de cintura y cadera (r=0.684, r=0.688 respectivamente, p <0.001); en
tanto que la correlacion entre el peso e ICC asi como WHtR fue baja en la
poblacién general, al igual que al compararlo con péptido C aleatorio en poblacién

con DM 2. Cabe mencionar que la correlacion entre el IMC y cintura fue moderada
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en la poblacion general, asi como entre cada grupo observado: DM 1 (r= 0.774)
DM 2 (r= 0.772) y MODY (r= 0.651); al compararlo con la cadera solo se obtuvo
correlacion moderada en poblacion DM 1 (r= 0.734) y DM 2 (r= 0.749), en tanto
que para el WHtR fue moderada y en el ICC fue baja en la poblacion general; sin
observarse correlacion con péptido C aleatorio en los tres grupos. Finalmente, se
observo correlacion baja entre perimetro de cintura y péptido C aleatorio en los
pacientes con DM2, con correlacion muy buena de estas dos variables en los
pacientes con MODY. Al comparar péptido C aleatorio con WHtR se documenté
asociacion buena en los MODY, con ausencia de correlacién significativa en la
poblacion DM 1y DM 2.

Figura 7. Comparacién de C-HDL y peso en la poblacién DM 2.
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Tabla 3. Analisis de correlaciones (poblaciéon general y por grupos)

Poblacién general DM2 DMA1 MODY
Parametro | Correlacion | p Correlacion | p Correlacion | P Correlacion | P
(rho) (rho) (rho) (rho)
Péptido C
(ayuno)
Vs. Peso 0.494 <0.001 0.499 0.001 0.524 0.012 NS NS
Vs. IMC 0.429 <0.001 0.380 0.017 0.454 0.034 NS NS
Vs.
cintura 0.581 <0.001 0.506 0.001 NS NS NS NS
Vs.ICC 0.443 <0.001 NS NS NS NS 0.818 0.013
Vs. WHtR 0.482 <0.001 0.332 0.039 NS NS NS NS
Vs.
péptido C 0.839 <0.001 0.798 <0.001 0.939 <0.001 0.999 0.033
aleatorio
Vs TAG 0.451 <0.001 0.507 0.001 NS NS NS NS
Vs HDL -0.282 0.020 -0.326 0.049 NS NS NS NS
HDL vs -0.354 <0.001 -0.472 0.001 NS NS -0.713 0.014
peso
Vs. IMC -0.283 0.006 -0.405 0.005 NS NS NS NS
Vs.
Cintura -0.232 0.027 -0.394 0.006 NS NS NS NS
Peso vs. 0.684 <0.001 0.684 <0.001 0.804 <0.001 NS NS
cintura
Vs. 0.625 <0.001 0.608 <0.001 0.688 <0.001 NS NS
cadera 0.331 0.001 NS NS 0.441 0.008 NS NS
Vs.ICC 0.413 <0.001 0.287 0.046 0.524 0.001 NS NS
VS. WH{R
Vs. 0.398 0.001 0.384 0.008 NS NS NS NS
Péptido ¢
aleatorio
IMC vs. 0.758 <0.001 0.772 <0.001 0.774 <0.001 0.651 0.041
cintura
Vs. 0.730 <0.001 0.749 <0.001 0.734 <0.001 NS NS
cadera 0.334 0.001 NS NS 0.362 0.033 NS NS
Vs.ICC 0.680 <0.001 0.693 <0.001 0.562 <0.001 0.723 0.018
Vs. WHtR
Cintura
VS. 0.429 <0.001 0.334 0.022 NS NS 0.997 <0.001
péptido c
aleatorio

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura/cadera, WHtR: indice cintura/talla, c-HDL: colesterol HDL, c-LDL: colesterol
LDL, HbA1c: Hemoglobina glucosilada. Los datos con distribucién no paramétrica se representan como medianas con rango
intercuartilicos 25-75% (RIl) y con distribucion paramétrica como medias + desviacién estandar (DE) Anti-GAD65:
autoanticuerpos contra la glutamato-descarboxilasa, Anti-lA2: Anticuerpos contra tirosina fosfatasa pancreatica 1A-2, NS: No

significativo.

Utilizando una Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) se definié que el

punto de corte de péptido C en ayuno de 0.95 ng/ml es util para la diferenciacién

diagnostica entre Diabetes Mellitus tipo 1 y Diabetes Mellitus tipo 2 con una
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sensibilidad del 82% y Especificidad del 77%. Este punto de corte se eligio

utilizando el Indice de Youden (sensibilidad + especificidad — 1). (Figura 8)

Figura 8. Curva ROC de péptido C en Ayuno para diferenciacién diagnéstica de Diabetes
Mellitus Tipo 1y tipo 2. Se obtuvo el mejor punto de corte 0.95 ng/ml con una sensibilidad del 82%
y Especificidad del 77% con el Indice de Youden. Area bajo la curva de 0.88.

Mediante una tabla de 2x2, se determiné que los anticuerpos antiGAD65 para
diagndstico de DM1, tienen una sensibilidad del 37%, especificidad del 91%, valor
predictivo positivo (VPP): 71%, valor predictivo negativo (VPN): 72%, falsos
positivos: 8% y certeza diagndstica del 79%. De igual forma los Anticuerpos Anti-
IA2 para diagndstico de DM 1 tienen una sensibilidad del 19%, especificidad del
100%, VPP: 100%, VPN 69% y certeza diagndstica en 87%

Una vez que los pacientes con MODY fueron reclasificados por su positividad de
anticuerpos anti-GAD 65 y en concordancia con sus caracteristicas clinicas y
bioquimicas con los de la poblacion con DM 1, se optimizd el rendimiento
diagnostico para la deteccion de Diabetes Mellitus tipo 1, observando una
sensibilidad del 41%, especificidad del 100%, VPP: 100%, VPN: 71% y certeza
diagndstica del 73%.
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15) Discusion

En el presente estudio se demostré que existen diferencias significativas entre la
concentracion de péptido C en ayuno de los pacientes con DM1 y DM 2 (medianas
de 0.2 ng/ml vs. 2.4 ng/ml, p<0.001) y entre DM 2 y MODY (mediana de 1.14
ng/ml, p = 0.028). Con respecto a los pacientes con DM1 y DM 2, mediante una
curva ROC se determin6 que el punto de corte de péptido C en ayuno de 0.95
ng/ml tiene una adecuada capacidad discriminatoria. Con respecto a la poblacion
MODY, a pesar de una diferencia evidente entre la mediana de concentracion de
péptido C en comparaciéon con los pacientes con DM 1, ésta no fue significativa.
De igual forma no se pudo obtener un punto de corte discriminatorio entre DM2 y
MODY mediante la curva ROC. Esta falta de diferencias significativas, quiza esté
en relacion con el escaso numero de muestra de esta poblacion, por lo que se

requieren mas estudios al respecto.

Desde el afio 1998 hasta el 2001, existié un gran interés en estudiar si el péptido
C es un marcador util en la diferenciacion diagnostica del tipo de diabetes. En
Kronoberg, se realizé un estudio prospectivo en donde se demostro que el péptido
C era un mejor discriminador en comparacion a la edad y el IMC para identificar
aquellos pacientes con al menos un anticuerpo positivo (anti-GAD y/o ICA), es
decir DM 1. De hecho, en este estudio se observd que los valores mas altos de
area bajo la curva (curva ROC), los tuvo la determinacion de péptido C en ayuno,
seguido por la edad y el IMC (AUC de 0.78, 0.68 y 0.66, respectivamente) %°. En
nuestro estudio, se obtuvo un mejor niumero de area bajo la curva (AUC 0.88), por
lo cual se considera un buen estudio en cuanto a su capacidad diagndstica

discriminatoria.

Otro estudio realizado en Corea desde enero 2001 a diciembre 2012 que incluyé 5
hospitales y un total de 223 pacientes diabéticos, encontré que los niveles de
péptido C menor a 0.6 ng/ml excluian el diagndstico de DM 2, mientras que los

niveles de péptido C mayores a 3.0 ng/ml hacian poco probable el diagndstico de
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DM 1. Estos resultados sugirieron que la concentracion sérica de péptido C en
ayuno es util para la clasificacion del tipo de DM en el momento del diagndstico,
por lo general con niveles de péptido C elevados en pacientes con DM2 a
diferencia de los pacientes con DM1%*. De igual forma, Katz y cols. en el 2007
estudiaron por 12 meses a 175 pacientes, identificando que las concentraciones
de péptido C en ayuno de 0.85 ng/ml tienen 83% de sensibilidad y 89% de
especificidad para distinguir a la poblaciéon pediatrica con DM 1 en comparacion
con la poblacién con DM 2%, En nuestro estudio, el punto de corte de 0.95 ng/ml
tiene una sensibilidad del 82% y especificidad del 77%. Es importante considerar

que en nuestro pais, este tipo de estudios no habian sido realizados.

Por otra parte, recientemente un estudio de cohorte llevado a cabo en Suecia que
incluyé 2734 pacientes en el lapso de tiempo de 2005-2009, informé que la
determinacién de péptido C sérico de manera aleatoria al momento del diagndstico
puede ayudar a clasificar el tipo de DM. En este estudio se demostré que los
pacientes clasificados como DM 2 tenian la concentracion de péptido C mas alta
(1.83 £ 1.23 nmol/L) seguidos por los pacientes con MODY (1.04 £ 0.71 nmol/L) y
finalmente los pacientes con DM 1 (0.28 + 0.25 nmol/L). Ademas, el valor
predictivo del péptido C > de 1.0 nmol/L para la clasificacion de DM en tipo 2 o
MODY, era de 0.46 (intervalo de confianza, IC 0.37-0.58)%'. En nuestro protocolo
de estudio se observé muy buena correlacién entre el péptido C en ayuno con el
aleatorio en la poblacion general ( p= 0.839, p <0.001), asi como entre DM 1y DM
2, lo que nos sugiere que también puede ser utilizado para la clasificacion entre
dichas poblaciones con la principal ventaja de evitar retrasos y haciendo mas agil
la adecuada diferenciacion diagnostica en aquellos pacientes que acuden por
primera vez a la consulta externa, al prescindirse del ayuno para la determinacion
de péptido C sérico. Otros autores como Berger y cols., en un estudio que incluyo
371 pacientes con DM1 y 732 con DMZ2, observaron que las concentraciones de
péptido C aleatorio no fueron diferentes, a diferencia de las concentraciones de
péptido C en ayuno. Aun faltan estudios para aclarar la utilidad de la

determinacion aleatoria del péptido C, pero de acuerdo a lo observado en nuestro
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estudio, es probable que en muchas situaciones clinicas una medida al azar
oriente al tipo de diabetes, con niveles altos excluyendo DM 1, asi mismo con
niveles bajos haciendo poco probable DM 2 y confirmando la deficiencia severa de
insulina, no se encontraron niveles séricos de péptido C que diferencien
adecuadamente a la poblacion MODY, probablemente en relacién a que el tamano
de la muestra fue menor en este grupo; sin embargo, si se observé una diferencia
significativa entre los pacientes con DM 1 y DM 2. En pacientes con resultados
dudosos, algunos autores proponen que una medicion de ayuno o bien posterior a
la estimulacion con glucagén podria incrementar el poder diagndstico; sin
embargo, esto aumentaria los costos y en muchos paises como el nuestro, el

glucagon es dificil de conseguir3®: 39

Yuji Tajiri y colaboradores en el Hospital Fukuoka Medical Association, realizaron
un estudio sobre la circunferencia de la cintura (CC) en la poblacién japonesa con
DM 2 en el periodo de tiempo abril 2005 y diciembre 2006 donde incluyeron un
total de 200 pacientes (DM2: 106 hombres, 94 mujeres, edad media 61 anos) en
dicho estudio la principal correlacion a investigar fue la asociacion de varios
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) para predecir futuras enfermedades
cardiovasculares tomando como principal variable la circunferencia de la cintura.
En dicho estudio, se observd asociacion estadisticamente significativa con la
mediciéon de la CC y un incremento de los FRCV en las enfermedades
cardiovasculares en los pacientes masculinos, siendo no observado en pacientes
de sexo femenino. La curva ROC para la prediccién de los FRCV en el sexo
masculino fue de 0.732 en comparacion a los pacientes de sexo femenino (0.571).
También se encontré correlacion moderada positiva con el péptido C sérico en
ayuno en hombres r= 0.636 p= <0.01, en tanto que fue baja en las mujeres con r=
0.324 p=<0.01, asi como una correlacién positiva con la proteina C reactiva
(PCR), con los triglicéridos, presion arterial sistélica y diastélica (PAS y PAD) y
negativa con el c-HDL en los hombres, mientras que fue correlacionada
negativamente con la HbA1c y la glucosa en ayuno en pacientes de sexo

femenino. Lo que se concluyé en este estudio es que la CC puede ser un
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marcador util para predecir futuros eventos cardiovasculares al menos en los
pacientes masculinos, pero no en las mujeres con DM 24°. En nuestro protocolo de
investigacion también se encontraron correlaciones positivas entre la medicion del
perimetro de cintura con péptido C en ayuno siendo moderada en los DM 2 en
ambos sexos con r=0.506 p=0.001 y no significativa entre DM 1 y MODY, esto nos
traduce que la misma medicion de péptido C puede ser un marcador bioquimico
util en predecir algun tipo de evento cardiovascular en los DM 2; de igual forma, en
nuestro estudio se observo correlacion negativa entre c-HDL y péptido C en ayuno
en los DM 2, siendo no incluido PCR ni medicion de PAS y PAD.

Otro estudio interesante que avala la vinculacion de los niveles de péptido C vy
sindrome metabdlico como predictor de riesgo cardiovascular fue llevado a cabo
en Eslovaquia por Haban et al., quienes incluyeron un total de 29 pacientes (21
mujeres posmenopausicas y 8 hombres) con DM 2 (duraciéon media de 14.6 anos,
95% IC 11.9 a 17.3 afos), mayores de 50 afios, con el objetivo de vincular los
niveles de Péptido C sérico en ayuno con otros factores de riesgo cardiovascular.
En este estudio, el valor del péptido C fue de 0.627 nmol / L (IC del 95%: 0,464-
0,789 nmol / L) y se encontraron correlaciones estadisticamente significativas
entre el péptido C y los triglicéridos (TAG; r= 0,474; p= 0,009), c-HDL (inverso; r= -
0,567, p= 0,001) y varias relaciones con el indice aterogénico (Colesterol Total / c-
HDL: r = 0,599; p = 0,0006) o TAG / c-HDL (r = 0,587; p = 0,0008). El péptido C
también se correlacion6 con el IMC (r = 0,519; p = 0,004) y la leptina (r = 0,492; p
= 0,007). Asi, este estudio sugiere que niveles séricos elevados de péptido C
constituyen un dato clinico importante para predecir riesgo cardiovascular
asociado con el sindrome metabdlico*’. En nuestro estudio observamos
correlaciéon moderada de TAG tanto en la poblacion general como en los DM 2
(r= 0.507, p=0.001) siendo no significativa en los pacientes con DM 1 y MODY,
para el IMC se encontré correlacion baja en los pacientes con DM 2 (r=0.380,
p=0.017) al igual que en DM 1 (r= 0.454, p=0.034); ademas se observo correlaciéon
negativa con c-HDL en los DM 2; con lo anterior, consideramos que la

determinacién sérica de péptido C en ayuno puede ser también aplicada como una
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herramienta eficaz en la prediccion de enfermedades cardiovasculares en los
pacientes con DM 2, requiriéndose medidas de prevencion primaria y tratamiento

oportuno en dicha poblacion.

Se ha reportado que la prevalencia de autoanticuerpos frente a las células de los
islotes pancreaticos en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, tales como
glutamato descarboxilasa (Anti-GADG65) oscila entre un 65 a 80%, mientras que la
determinacién de anticuerpos contra la tirosina fosfatasa (Anti-IA-2) oscila entre 65
a 80% de los pacientes®®, El DASP (sus siglas en ingles; Diabetes Autoantibody
Standardization Program) ha llevado a cabo diferentes umbrales para la
sensibilidad y la especificidad asi como la normalizacion de referencia para el
diagndstico de DM 1. En el afio 2000, tanto los Anti-GAD65 como los Anti-IA2
demostraron tener una alta sensibilidad (80 y 58%) y especificidad (90 y 100%,
respectivamente)®’. En nuestro estudio, se observé una menor sensibilidad con
una mayor especificidad diagnostica, para los Anti-GAD 65 se obtuvo una
sensibilidad del 41% y especificidad del 100% (incluyendo a los paciente
reclasificados). De igual forma se determiné la presencia de Anticuerpos Anti-1A2
encontrando una sensibilidad: 19% con una especificidad: 100%, por lo que la
ausencia de estos anticuerpos descarta diagndstico de DM 1. Al correlacionar el
péptido C en ayuno con la determinacién de los anticuerpos, se observé una
correlacién negativa baja en la poblacion general, la cual no fue significativa al
dividirse por cada grupo. Sin embargo, es necesario enfatizar en que la
determinacién de anticuerpos es costosa y solamente se realiza en algunas
unidades de investigacion, por lo que proponemos la determinacién de péptido C
sérico como una herramienta diagnéstica poco costosa, facil de realizar y que

podria ser utilizada en hospitales de primer y/o segundo nivel de atencion.

Acorde a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, la prevalencia de
personas diagnosticadas con DM 2 mayores de 20 anos es del 9.1% °. En este
protocolo de estudio se observé que los pacientes con DM 1 son mas jovenes que

los pacientes con DM2, sin embargo la edad no es un marcador clinico de
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diferenciacién diagnostica. Es de vital importancia realizar una adecuada
clasificacion de los distintos tipos de diabetes; sin embargo, es dificil hacer esta
diferenciacion basandose soélo en las caracteristicas clinicas, sobre todo entre los
pacientes jovenes, por lo que se plantea que en aquellos pacientes con DM mal
controlada a pesar de un adecuado tratamiento con insulina, antecedentes
heredofamiliares con patron de herencia autosémico dominante con al menos 2
generaciones afectadas y anticuerpos negativos se siga llevando a cabo la
medicion de concentracién sérica de péptido C en ayuno ya que se podria tratar
de un tipo MODY. Cabe sefialar que en nuestro estudio se observé que ambas
poblaciones tanto MODY como DM 1 tienen un comportamiento homogéneo al
contar con caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas semejantes

entre si, diferenciando a estos ultimos la presencia de autoinmunidad.

Como resultado secundario se observé una correlacion negativa baja entre las
siguientes medidas antropométricas: peso, IMC y cintura en relacién a la mediciéon
de c-HDL en la poblacion general, entre menor sea el peso o el perimetro de
cintura, mayores seran las cifras de HDL, aclarando que es una correlacién baja y

que hasta el momento no habia sido documentada en la literatura.
Se propone que este protocolo de estudio debera continuar con extensién de

determinacién de péptido C sérico en ayuno y aleatorio para clasificar DM 1, DM 2

y tipo MODY e inclusive re-clasificar a aquellos con clasificacién incorrecta.
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16) Conclusiones

El péptido C en ayuno es util para la diferenciacion de Diabetes Mellitus tipo
1 y Diabetes Mellitus tipo 2 en la poblacion mexicana, siendo el mejor punto

de corte; 0.95 ng/ml con una sensibilidad del 82% y Especificidad del 77%.

No se pudo obtener un punto de corte de niveles de péptido C que nos
permitiera diferenciar a la poblacion MODY, ya que hace falta mayor
tamano de la muestra; sin embargo, se observé una mediana de péptido C
de 1.14 ng/ml (0.80-1.83), la cual podria utilizarse a futuro como punto de
referencia por lo que se requieren mas estudios para determinar un punto
de corte del péptido C util para diferenciar a los pacientes tipo MODY entre
los DM 1y DM 2.

Se logro re-clasificar a dos pacientes tipo MODY con diagnéstico actual de
DM 1 por positividad de anticuerpos en concordancia a caracteristicas

clinicas y bioquimicas correspondientes.

La determinaciéon de péptido C en ayuno en comparacion con la medicion
de péptido C aleatorio sugiere que este Ultimo puede orientar la

diferenciacién diagnostica entre DM 1 y DM 2 con una sola toma.

En la evaluacion de los anticuerpos Anti-GAD 65 se obtuvo una sensibilidad
del 41%, especificidad del 100%, en tanto que los anticuerpos Anti-IA2 se
encontré una sensibilidad: 19% con una especificidad: 100%, siendo este
exclusivo de la poblacion DM 1 por lo que la ausencia de estos anticuerpos

descarta el diagnéstico.
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18) Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

L)
IMSS

SLGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

“UTILIDAD DE LAS CONCENTRACIONES DE PEPTIDO C PARA LA DIFERENCIACION
DIAGNOSTICA DE PACIENTES CON DIABETES MODY, TIPO1Y 2.

Avenida Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, Delegacién Cuauhtémoc, México D.F. C. P. 06720

En la actualidad se ha demostrado que algunos de los pacientes diagnosticados como tipo 1 o tipo 2
que utilizan dosis elevadas de insulina sin obetener control glucémico son en realidad otro tipo de
diabetes llamado MODY. Estos pacientes tienen respuestas adecuadas a medicamentos orales
(tomados), como la glibenclamida. Existen algunos estudios en sangre que pueden valorar si el
diagnéstico de tipo 1 o tipo 2 es correcto, llamados anticuerpos anti-GAD65, sin embargo su costo es
elevado y en algunos casos pueden ser positivos a pesar de no tener diabetes 1. Otro estudio util es la
determinacion de péptido C, la cual se realiza de forma normal en el hospital y es poco costoso.

El objetivo del este estudio es evaluar si el péptido C sirve para diferenciar entre los distintos tipos de
diabetes (MODY, tipo 1 y tipo 2) en pacientes de la clinica de diabetes tipo 1 y tipo 2 de los servicios de

Endocrinologia y Medicina Interna de nuestro hospital y verificar si su diagndstico es el adecuado.

Su participacion en este estudio consistira en la determinacion en sangre de péptido C en una muestra
de sangre (5 ml) tomada en ayuno asi como al momento de la consulta (aleatoria) procesandose en el
Laboratorio de nuestra Unidad Médica de Alta Especialidad asi como también se determinara la
presencia de anticuerpos Anti-GAD 65 mediante un kit comercial por técnica de ELISA en el laboratorio
de la Unidad de Investigacion Médica en Endocrinologia Experimental, una vez obtenidas las
concentraciones analizara un punto de corte que permita la diferenciacion entre estas entidades y se

correlacionaran con su peso, talla, perimetro de cintura y cadera.

La toma de muestra puede ocasionar dolor en el sitio de puncién o hematoma (moretén).

Los resultados de dicha investigaciéon pueden ser Utiles en clasificar o re-clasificar su tipo de Diabetes
Mellitus optimizando su tratamiento actual, de igual forma evitar y/o disminuir complicaciones crénicas

propias de la enfermedad.

Al analizar sus resultados junto con el resto de los demas pacientes nos permitird obtener informacién
valiosa para clasificar o re-clasificar su Diabetes, de esta forma brindar el mejor esquema de tratamiento
para usted. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente confidencial y usted

tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en el andlisis final de los datos.

Su participacién en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted puede decidir
participar o no o bien retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide no

participar su atencion en el instituto seguira de manera habitual sin ninguna restriccién al tratamiento.
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Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el analisis final,

de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de colecciéon de material biolégico (si aplica):

H No autoriza que se tome la muestra.

I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): Si aplica

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Al finalizar el estudio tendremos conocimiento sobre las determinaciones de
peptido C como herramienta diagnostica en la clasificacion del tipo de
Diabetes, siendo un recurso accesible, econémico y facil de interpretar
ajustado a nuestra poblacién, ofreciendo mejor plan terapeutico con

disminucién de complicaciones.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr Aldo Ferreira Hermosillo. Médico Adscrito al Servicio de Endocrinologia, Hospital de Especialidades, CMN
SXXI, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, teléfono: 56276900 ext. 21551, correo

electrénico: aldo.nagisa@gmail.com

Colaboradores: Dra Maura Estela Noyola Garcia. Médico Adscrito al Servicio de Medicina Interna, Hospital de
Especialidades, CMN SXXI, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, teléfono: 56276900 ext.

21051, correo electrénico: mnoyola.g@gmail.com

Dr. Ricardo Aleman Contreras, residente del tercer afio de la especialidad Medicina Interna, Hospital de
Especialidades, CMN SXXI, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, teléfono: 55 5965 0487,

correo electrénico: ricardo_red@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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19) Anexo 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

Hoja de Registro Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1, 2 y MODY

Nombre:

Numero de afiliacion:

Edad: Sexo:
Direccion:

Teléfono:

Correo electrénico:

¢ Diagnéstico actual?

DM 1 b) DM 2 c) MODY
¢ Tiempo de diagndstico?
¢ Tratamiento actual?

Antecedentes Heredo--- Familiares de Diabetes Mellitus 1
(si) (no)

Antecedentes Heredo--- Familiares de Diabetes Mellitus 2
(si) (no)

Antecedentes Heredo--- Familiares de MODY

(si) (no)

Obesidad
(si) (no)
Dislipidemias
(si) (no)
Otras:
Péptido C en Peso
ayuno Talla
Péptido C e
aleatoria /
Anticuerpos Anti- Perimetro de
GAD 65 Clnt'ura
Depuracién de Perimetro de
creatinina Qaqera _
Glucosa en ayuno Indice Cintura-
Colesterol Total Cadera
Indice Cintura-
LDL Talla
Triglicéridos
HbA1c

53



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Marco Teórico
	3. Planteamiento del Problema   
	4. Justificación   5. Pregunta de Investigación
	6. Hipótesis   7. Objetivos   8. Material y Métodos
	9. Criterios de Inclusión
	10. Cálculo del Tamaño de la Muestra   11. Análisis Estadístico 
	12. Definición de Variables
	13. Aspectos Ééticos
	14. Resultados
	15. Discusión
	16. Conclusiones 
	17. Referencias Bibliográficas
	18. Anexos 

