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RESUMEN

Introduccioén: El diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), se realiza de manera tardia,
cuando la masa de células beta del pancreas es menor del 60% acompanado de depdsitos
oligoméricos del polipéptido amiloide del islote [RIAO (Real hIAPP Amyloid Oligomers)] que
emergen como biomarcadores tempranos de falla de la célula B; sin embargo, hasta el
momento no se han identificado qué factores estan asociados con su formaciéon al
diagnéstico de la DM2 en aras de poder pronosticar el desarrollo de complicaciones
cronicas en pacientes pediatricos. con DM.

Objetivo: Identificar la asociacion de factores con el valor sérico de RIAO <3.0 al
diagnéstico de la DM2 como prondstico para el desarrollo de complicaciones cronicas en
nifios y adolescentes.

Tipo de estudio: Cohorte histdrica, observacional, analitico, longitudinal, retrolectivo.
Material y métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes con DM2 con
determinacion de RIAO. Se registraron los factores clinicos, bioquimicos, asociados con
complicaciones cronicas, atendidos en las Clinicas de Diabetes del Instituto Nacional de
Pediatria, Hospital de Pediatria del CMNXIl y/o Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” de 2013 a 2020.

Analisis estadistico: Calculamos medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo
con la distribucion de los datos. Posteriormente se analizaron la asociacion entre los
diferentes factores con el valor de RIAO mediante el calculo de razén de momios e intervalo
de confianza al 95% y mediante analisis de regresion logistica analizamos su probabilidad
de presentar el desenlace utilizando el programa STATA v15.1.

Resultados: Presentamos 31 pacientes con RIAO de 2.21 yg/ml (1.01 a 6.25) en quienes
conociamos el valor tanto al diagndstico como simultaneo con la determinacién de RIAO
de: peso, talla, IMZ, glucosa, HbA1c, perfil de lipidos, AST, ALT, creatinina, acido urico y
microalbuminuria. Dividimos a los pacientes de acuerdo con el valor de RIAO en dos grupos:
RIAO menor de 3.02 ug/ml y RIAO mayor o igual de 3.02 ug/mL. Por analisis de multiples
vias observamos que los pacientes del grupo de RIAO menor de 3.02 ug/ml tenian un mayor
IMC, menor colesterol de HDL, mayor elevacién de enzimas hepaticas y de acido urico
frente al grupo de nifios con DM2 con RIAO < 3.02 ug/ml al diagndstico y persistia durante
la evolucion.

Conclusiones: Se confirma el papel de RIAO como biomarcador de falla de célula beta y
emerge como biomarcador prondstico al demostrar que RIAO menor de 3.02 ug/ml es
capaz de identificar pacientes de DM2 con factores de alto riesgo cardiovascular. Este
estudio debe realizarse en poblacion general para que tenga validez externa y corroborar
el punto de corte en la poblacion general.



MARCO TEORICO

Por la transicion epidemioldgica en menos de una década, se ha reportado que en
México se incremento la prevalencia de obesidad, sobretodo en nifios de 5-11 afios
a un 26 % y en adolescentes hasta el 32%, (Ensanut 2018). Asi mismo, se ha
observado, que entre 1980 a 2014 se ha cuadriplicado el numero casos con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) a nivel mundial, con un total de 422 millones de
enfermos (American Diabetes Association 2012).

Actualmente, México ocupa el 9° lugar de los paises con mayor concentracion de
personas con DM2 y se estima que para el 2025 ocupara el 7° lugar contando hasta
con 12 millones de paciente, lo cual repercute en los elevados costos de su
atencion; ya que para el 2014 se reporté un gasto de 612 mil millones de dolares,
por lo cual se estima que para el 2025 tendremos un gasto de hasta 735 mil millones
de ddlares para el tratamiento y atencion de complicaciones crénicas (Glovaci et al.,
2019).

Las complicaciones cronicas de la DM2 mas frecuentes son las macroangiopatias
(19.9%) entre las cuales figuran: infarto agudo al miocardio, insufiencia cardiaca,
arritmias, accidente vascular cerebral, isquemia intestinal y amputaciones no
traumaticas; seguidas de microangiopatias (15.4%) entre las cuales se encuentran
la insuficiencia renal crénica terminal, la neuropatia periférica y autondémica; asi
como, el desarrollo de tumores malignos (12.9%) como el cancer de mama y de
colon (Aburawi et al., 2016) (Campos, 2012).

Lamentablemente, el diagnostico de DM2, se realiza de manera tardia, cuando la
masa de células beta del pancreas ya presenta una reduccion de hasta un 60%
acompanado de depdsitos del polipéptido pancreatico amiloidedel islote humano
(hIAPP) (o amilina) la cual sustituye a las células endocrinas en el islote Langerhans,

con lo cual se reduce su reserva funcional.

Estos depdsitos de amilina se ha demostrado su presencia hasta en el 90% de las
autopsias de personas con DM 2, llegandose a considerar como una caracteristica
patoldgica de la enfermedad (Kahn, 2003) (Fernandez, 2014) (Stefan et al., 2017).



Asi mismo, varios estudios han reportado que los agregados pre-fibrilares del
polipéptido amiloide de los islotes humanos (hlIAPP) son un indicador del estado
diabetogénico, lo cual produce citotoxicidad, falla progresiva y muerte de las células
B, razén por la que se considera la DM2 como una enfermedad conformacional
(Carrell & Lomas, 1997) (Janson et al., 1999) (Lorenzo et al., 1994) (Kayed et al.,
2003) (Bucciantini et al., 2004) (Bucciantini et al., 2002) (H6ppener & Lips, 2006)
(Syed & Khan, 2011) (Rhodes, 2005).

Estos resultados concuerdan con los hallazgos reportados por nuestro grupo de
investigacion, en los cuales observamos que pacientes pediatricos con obesidad y
con DM tipo1 o tipo 2 se produce citotoxicidad de las neuronas del cerebelo con el
depdsito de fibrillas del polipéptido amiloide, concluyendo que el hIAPP pueden
funcionar como biomarcadores tempranos de falla de la célula B (N. F. Altamirano-

Bustamante et al., 2020a).

Dado que el depdsito de amiloide del hlIAPP en el islote puede ser un evento
temprano en la patogenia de la DM2 y este se asocia con una reduccion en la
liberacion de insulina antes de la aparicion de hiperglucemia, puede estar
relacionado con la progresion de la disfuncidén, desdiferenciacion y muerte de la
célula B durante el curso clinico de la DM2; por lo cual decidimos realizar el presente
estudio, con la finalidad de analizar la asociacion entre diferentes factores clinicos,
bioquimicos y farmacoldgicos al diagnostico de la DM2 con una concentracion de
RIAO como biomarcadores pronésticos de complicaciones cronicas en nifos y
adolescentes en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de
2013 al 2020.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2 es un trastorno metabdlico caracterizado por una regulacion anormal de la
glucosa, inicia con resistencia a la insulina en los tejidos diana (Kahn, 2003). La



DM2 se manifiesta clinicamente cuando los islotes pancreaticos ya no pueden
satisfacer la alta demanda de insulina que plantean los tejidos periféricos
resistentes, después de haberse visto obligadas a aumentar considerablemente la
liberacion de insulina durante un periodo prolongado por disfuncion progresiva y
reduccién de mas del 50% en el numero de células 3 (Fernandez, 2014) (Engin &
Engin, 2021).

El mantenimiento de concentraciones séricas de glucosa dentro de limites
estrechos a pesar de grandes variaciones en la tasa de entrada de glucosa (por
ejemplo comidas) y en la utilizacién (por ejemplo ejercicio) requiere de un complejo
sistema de regulacion. La falla para regular la liberacion de insulina en respuesta a
los valores de glucosa, altera la produccion hepatica de glucosa (Junker et al.,
1977).

La contribucion relativa y orden en que estos cambios se desarrollan son materia
de controversia y en vista de la naturaleza heterogénea de la DM2 es probable que
la contribucion y el tiempo difieran grandemente entre individuos. Hasta que no se
desarrolle un método sensible y especifico para cuantificar la masa de célula 8 in
vivo no es posible conocer la pérdida de masa de células  al momento del
diagnostico de la DM2. Desde un punto de vista pragmatico es razonable predecir
que la pérdida de funcién de células 3 precede a la pérdida de masa (Costes et al.,
2013Db).

DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO ENFERMEDAD CONFORMACIONAL

Las enfermedades conformacionales (EC), agrupadas y denominadas por Carrel
(Carrell & Lomas, 1997), son enfermedades catastroficas debido a su complejidad
clinica, asi como a sus altos costos econdmicos y sociales (Mendre & Mouillac,
2010) (Nam et al., 2010) (Sandefur & Schnell, 2011). Las EC tienen una base
fisiopatoldgica comun que es una alteracion a nivel de las proteinas funcionales, ya

sea en su tamano, forma, plegamiento o conformacion, que conlleva a la formacién



de fibras (Carrell & Lomas, 2002) (Christmanson et al., 1993) (Clark et al., 1987)
(Clark & Nilsson, 2004) (Fernandez-Busquets et al., 2008) (Héppener et al., 2000)
(Hoppener & Lips, 2006) (Lin & Liu, 2006) (Gow & Sharma, 2003). Al ocurrir un
plegamiento andmalo, se produce un proceso bioldgico disfuncional que condiciona
una enfermedad, ya sea por citotoxicidad aumentada o por deficiencia de proteinas
funcionales (Carrell & Lomas, 1997) (Fernandez-Busquets et al., 2008) (Lin & Liu,
2006) (Kajava et al., 2010). Se consideran EC las enfermedades cardiovasculares;
el cancer; las enfermedades neurodegenerativas: Parkinson,enfermedad de
Alzheimer (Rahimi et al., 2008); enfermedades crénicas (Diabetes mellitus tipo 2),
Amiloidosis relacionadas con hemodialisis (Soto, 2001) y amiloidosis prostatica
(Pepys et al., 2001).

Dentro de la funciéon normal de la célula B, el factor de transcripcion NKX2.2 parece
ser una proteina reguladora maestra esencial para la adquisicion y mantenimiento
de la identidad monohormonal de célula, activando directamente genes criticos y
reprimiendo activamente genes de otras lineas celulares endocrinas, esta proteina
condiciona un correcto funcionamiento de la célula beta que secreta insulina como
preprohormona, la proinsulina plegada se transporta desde el reticulo
endoplasmatico al aparato de Golgi, ingresa a las vesiculas secretoras donde se
escinde en insulina y péptido C (Engin & Engin, 2021), regulando el mantenimiento
de concentraciones séricas de glucosa dentro de limites estrechos, a pesar de
grandes variaciones en la tasas de entrada y de utilizacion de glucosa (Figura1.). El
polipéptido amiloide del islote humano (hIAPP), también conocido como amilina, es
un péptido de 37 residuos que se produce en las células 3 del pancreas y es
sintetizado, procesado y secretado junto con la insulina (Héppener et al., 2000)
(Hoppener & Lips, 2006) (Hoppener et al., 1993). Cuando el factor de transcripciéon
NKX2.2 esta ausente, condiciona una desdiferenciacion de la célula beta, provoca
disfuncion con pérdida de la capacidad de secrecidn de insulina y la adquisicidon de
mayor capacidad para sintetizar polipéptido pancreatico.



Plegamiento de proteinas en DM2

El hIAPP presenta alteracion en su estructura terciaria y presenta errores en el
plegamiento [plegamiento andmalo de estructuras no nativas (NN)]. Las estructuras
no nativas interaccionan entre si y forman oligomeros citotoxicos solubles intra o
extra celulares del polipéptido pancreatico que eventualmente pueden formar fibras
amiloides (Carrell & Lomas, 2002) (Christmanson et al., 1993). Cambios en el
ambiente quimico (pH aumentado y calcio disminuido) o las concentraciones
elevadas de glucosa y de zinc o de proteoglicanos o heparan sulfato favorecen la
formacion de laminas (-cruzadas (Goldsbury et al., 2000) (P. Westermark et al.,
1990), y la consecuente formacién de fibras amiloides, dando lugar a su depésito
tisular y causar muerte celular inmediata o la acumulacion de fibras pequefias puede
afectar la funcion (Carrell & Lomas, 1997) (Carrell & Lomas, 2002) (Christmanson
et al., 1993) (Clark et al., 1987) (Clark & Nilsson, 2004) (Fernandez-Busquets et al.,
2008) (Hoppener et al., 2000) (Hoppener & Lips, 2006) (Lin & Liu, 2006) (Kajava et
al., 2010) (Shay et al., 2016) (Talchai et al., 2012). (Figura 2.)

La lamina B-cruzada es la estructura que se forma al exponerse las regiones
hidrofobicas del hIAPP formando oligdmeros solubles que se mantienen estables
en la agregacion y oligomerizacién que comienza a partir de hexameros (Sun et al.,
2019) y pueden coagregarse con varias proteinas. El proceso de agregacion-
oligomerizacion-fibrilizacion es activo especialmente en los agregados pre-fibrilares
(Kayed et al., 2003) (Bucciantini et al., 2004) (Bucciantini et al., 2002) dan lugar a
su depdsito tisular y al acumulo de fibras pequefias (Syed & Khan, 2011) que
producen citotoxicidad y falla progresiva de la célula 8 (H6ppener & Lips, 2006)
(Syed & Khan, 2011) (Rhodes, 2005) (Janson et al., 1999) (Lorenzo et al., 1994), lo
que explica el atrincheramiento y depdsito de agregados proteicos en diversos
organos provocando dafio tisular y por ende disfuncion organica (Carrell & Lomas,
1997) (Fernandez-Busquets et al., 2008) (Lin & Liu, 2006) (Kajava et al., 2010)
(Yerbury et al., 2005).
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En la DM2 la formacidn de fibras puede comenzar intracelularmente por la
agregacion del hlAPP en el lisosoma. Una vez que se forman estos agregados
amiloides (oligémeros, protofilamentos, fibrillas) originadas tanto dentro como fuera
de la célula B, dan el estimulo requerido para facilitar la acumulacion rapida de
oligobmeros amiloides, e inducir citotoxicidad en el exterior de la célula 3 por la
destruccion de la membrana plasmatica lo que resulta eventualmente en la

formacioén de fibras amiloides visibles in vivo (Xiang et al., 2006)

Los agregados prefibrilares u oligobmeros, son factores diabetogénicos que
producen citotoxicidad, insuficiencia progresiva de las células B conduciendo a la
aparicion, progresion y comorbilidades de la DM (M. M. Altamirano-Bustamante et
al., 2019).
(Figura 3.).

RIAO COMO BIOMARCADOR DE FALLA DE CELULA BETA

En estudios previos, nuestro grupo de investigacion logré caracterizar y determinar
un valor de agregados oligoméricos del polipéptido amiloide del islote [RIAO (Real
hIAPP Amyloid Oligomers)] de 3.02 yg/ml en suero de 39 nifios con DM2 como
punto de corte 6ptimo para determinar dafio a la célula beta, con sensibilidad = 0.78
[1C95%: 0.61, 0.95]; especificidad =0.75 [IC95%: 0.54, 0.96]; razén de verosimilitud
positiva = 3.13 [IC95%: 1.30, 7.51]; razdén de verosimilitud negativa = 0.29 [IC95%:
0.13, 0.66]; sin embargo, no se ha reportado evidencia de que estos hallazgos se
relacionen con otros factores al momento del diagnostico de DM2, con la finalidad
de predecir el desarrollo de complicaciones créonicas en estos pacientes, motivo por
el cual se pretende llevar a cabo el presente proyecto (N. F. Altamirano-Bustamante
et al., 2020a). (Figura. 4)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la ultima decada se ha observado un incremento en la prevalencia global de

obesidad infantil en México; reportandose un aumento del 18.6% al 26% en en nifios
de 5-11 afios, mientras que en adolescentes la prevalencia es del 32% (Ensanut
2018), la cual se conoce que presenta una elevada fuerza de asociacion con el
desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2, considerado un problema de salud a nivel
mundial, ya que la Federacion Internacional de Diabetes estima que el numero de
pacientes con esta patologia aumente de 366 millones a 552 millones para el afio
2030. Se estima que para el afio 2025, existiran en México aproximadamente 12
millones de personas con DM2 y un porcentaje de ellos habran iniciado en la etapa
pediatrica, requiriendo un gasto del sector salud mayor a 612 mil millones de dolares
para atender a la patologia y sus complicaciones asociadas.

La DM2 desde el punto de vista protedmico; es una enfermedad compleja, debido
a que al disfuncionar el islote pancreatico, se incrementa la generacion de formas
nativas de polipéptido parcialmente degradadas y la formacion de polipéptidos que
tienen errores en su plegamiento los cuales se depositan en las células B y forman
un compuesto amiloide, el cual favorece la apoptosis y el dafio tisular, resultando
en la incapacidad de liberacion de insulina en adecuadas concentraciones; por lo
que la identificacion de este depdsito amiloide ha sido considerado como un
indicador temprano de la DM2; sin embargo, actualmente esto se reconoce cuando

ya existe dafio en al menos el 50% de las células B del islote.

Actualmente son bien conocidos que existen diferentes factores clinicos,
bioquimicos y endocrinos que se asocian con el desarrollo y complicaciones de la
DM2; sin embargo, estos no han sido relacionados con la presencia del depdsito
amiloide, por lo cual pretendemos llevar a cabo el presente estudio, en el cual nos
permitiria identificar que factores se asocian con el dafio a las células  medido a
través de la concentracion sérica de agregados oligoméricos del polipéptido
amiloide del islote [RIAO (Real hIAPP Amyloid Oligomers)] y por lo tanto predecir el
desarrollo de complicaciones crénicas en los pacientes con DM2 de reciente
diagnostico, para generar estrategias terapéuticas tempranas en estos pacientes.
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JUSTIFICACION
Con los resultados del presente estudio nos permitiria identificar tempranamente a

los pacientes con mayor riesgo de dafo a las células B, por lo que se podrian
implementar opciones terapéuticas mas agresivas para mejorar o alargar la
temporalidad de manifestacion de las complicaciones crénicas de pacientes
diagnosticados con DM2 y generar recomendaciones terapéuticas estandarizadas
con las cuales se disminuya la frecuencia de internamientos y costos de atencion
hospitalaria, lo cual se veria reflejado en la reduccion de gastos e incremento en la

calidad de vida y atencién sanitaria.

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

1) ¢ Cuales son los factores clinicos que se asocian con una concentracion de RIAO
<3.02 pg/ml como biomarcador pronéstico de complicaciones cronicas en nifos y
adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 al diagnostico en hospitales de tercer nivel
de la Ciudad de México en periodo de 2013 al 20207?

2) ¢ Cuales son los factores bioquimicos que se asocian con una concentracion de
RIAO <3.02 ug/ml como biomarcador prondstico de complicaciones crénicas en
nifos y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 al diagnéstico en hospitales de

tercer nivel de la Ciudad de México en periodo de 2013 al 20207

3) ¢ Cuales son los factores terapéuticos que se asocian con una concentracion de
RIAO <3.02 ug/ml como biomarcador prondstico de complicaciones crénicas en
nifos y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en hospitales de tercer nivel de la
Ciudad de México en periodo de 2013 al 20207

4) ¢Cual es la asociacién entre una concentracion de RIAO <3.02 pg/ml como
biomarcador pronostico y el desarrollo de complicaciones cronicas en nifios y
adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en hospitales de tercer nivel de la Ciudad
de México en periodo de 2013 al 20207

5) ¢ Cual es la asociacion entre el tiempo de la evolucion de Dm2 y la concentracién
de RIAO <3.02 pg/ml como biomarcador prondstico y el desarrollo de
complicaciones cronicas en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en periodo de 2013 al 20207
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HIPOTESIS

1) Los factores clinicos que se asocian con una concentracion de RIAO <3.02 pg/mli
como biomarcador prondstico en nifilos y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2
al diagndstico en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en periodo de
2013 al 2020 seran: la relacion cintura/talla, acantosis, edad al diagndstico.

2) Los factores bioquimicos que se asocian con una concentracion de RIAO <3.02
pMg/ml como biomarcador pronéstico en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus
tipo 2 al diagnostico en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en periodo
de 2013 al 2020 seran: concentracion de glucosa, Hba1c y de triglicéridos.

3) Los factores terapéuticos que se asocian con una concentracion de RIAO <3.02
pMg/ml como biomarcador pronéstico en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus
tipo 2 en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en periodo de 2013 al

2020 seran: no realizar ejercicio, tratamiento con insulina.

4) Existira asociacion positiva entre una concentracién de RIAO <3.02 ug/ml como
biomarcador prondstico y el desarrollo de complicaciones cronicas
(microalbuminuria positiva) en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en periodo de 2013 al 2020.

5) EIl tiempo de la evolucién de DM2 tiene una correlacion positiva entre la
concentracion de RIAO <3.02 ug/ml como biomarcador pronéstico y el desarrollo de
complicaciones cronicas en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en periodo de 2013 al 2020.
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OBJETIVO GENERAL

Identificar la asociacion de factores clinicos-bioquimicos-terapéuticos al diagnéstico
de la DM2 con el valor sérico de RIAO, como prondstico para el desarrollo de
complicaciones cronicas en nifios y adolescentes atendidos en hospitales de tercer
nivel de la Ciudad de México en el periodo comprendido del 2013 al 2020.

Especificos

1) Identificar la asociacién de los factores clinicos (peso, sexo, talla baja, relacion
cintura-talla) con una concentracién de RIAO <3.02 ug/ml y analizar si podria ser
biomarcador prondstico en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 al
diagnostico en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo
comprendido del 2013 al 2020.

2) |dentificar la asociacion de los factores bioquimicos (concentracién de glucosa,
hemoglobina glucosilada, colesterol, triglicéridos, acido urico, alt y ast) con una
concentracion de RIAO <3.02 uyg/ml y analizar si podria ser biomarcador en nifios
y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 al diagnostico en hospitales de tercer
nivel de la Ciudad de México en el periodo comprendido del 2013 al 2020.

3) Identificar la asociacion de los factores terapéuticos (tratamiento con insulina) con
una concentracion de RIAO <3.02 uyg/ml y analizar si podria ser biomarcador en
nifos y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 al diagndstico en hospitales de
tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo comprendido del 2013 al 2020.

4) Analizar la asociacién entre la concentracion de RIAO <3.02 pg/ml como
biomarcador pronostico y el desarrollo de complicaciones cronicas en nifos vy
adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en hospitales de tercer nivel de la Ciudad
de México en periodo de 2013 al 2020.
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5) Analizar el tiempo de la evolucion de DM2 y la concentracién de RIAO <3.02
pMg/ml como biomarcador prondéstico y el desarrollo de complicaciones crénicas en
nifos y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 en hospitales de tercer nivel de la
Ciudad de México en periodo de 2013 al 2020.

15



DISENO DE ESTUDIO: COHORTE HISTORICA

. Por intervencion: observacional

. Por temporalidad: prospectiva

. Por seguimiento: longitudinal

. Por fuente de datos: ambilectiva

. Tipo de analisis: Comparativo

. Por tipo de muestra: heterodémica
. Muestreo: no probabilistico

. Asignacion: no aplica

. Tipo de comparacion: Historica

= ©O© 0 N O o & W N -

0. Medicién: ciego
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POBLACION OBJETIVO

Pacientes de 6 a 18 afios con diagnostico de DM2 atendidos en los hospitales
pediatricos de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo comprendido del
2013 al 2020.

Poblacién elegible

Pacientes pediatricos de 6 a 18 afos con diagnéstico de DM2 atendidos en la
Clinica de Diabetes del Instituto Nacional de Pediatria o del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI o del Hospital Infantii de México con
determinacién en suero por inmunoensayo del valor de RIAO (Real hIAPP Amyloid
Oligomers) en el periodo comprendido del 2013 al 2020.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Expedientes de nifios y adolescentes de cualquier sexo

Edad < 18 afos

IMC = centila 85 para edad y sexo

Diagnéstico de DM2 (de acuerdo con los criterios de la ADA: glucosa en ayunas
> 126 mg/dL o por curva de tolerancia oral a la glucosa con glucemia a las 2 h
post carga = 200 mg/dL y/o HbA1c = 6.5%, péptido C estimulado = 3,
autoanticuerpos contra islote negativos) en diferentes tiempos de evolucion.
Que cuenten con la medicion en suero por inmunoensayo (Elisa indirecto) del
valor de RIAO.

Expediente que cuente con el 80% de la informacion deseada al momento del

diagnéstico.

Criterios de Exclusion

Expedientes de pacientes con antecedentes de otras enfermedades: Cancer,
Enfermedades del Sistema Nervioso Central, VIH, Hepatitis B y C, infecciones
graves en los ultimos 6 meses.

Pacientes que reciban tratamientos con farmacos anticonvulsivantes,
quimioterapicos, antidepresivos, glucocosteroides, anticuerpos monoclonales.
Abuso de alcohol o drogas estimulantes.

Embarazo

Criterios de Eliminacion

Expedientes de pacientes que no se cuente con seguimiento en la Clinica de

Diabetes de su respectivo Hospital de Atencion.
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RECURSOS
Recursos materiales
* Expedientes fisicos de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion
+ Computadora
» Graficas de curvas de crecimiento por edad y sexo CDC.
« Lapices, boligrafos, papel bond, computadora portatil, tableta electronica,

impresora, libros y articulos relacionados con DM 2.

Recursos humanos

+ Meédico adscrito al servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional
de Pediatria quien disefio, planed el proyecto y quien participara en el
analisis, discusion y redaccién del manuscrito.

« Doctor en ciencias quien disefo, planed, realizé la determinacion de RIAO, y
quien participara en el analisis, discusion y redaccion del manuscrito.

+ Médico residente del Servicio de Endocrinologia Pediatrica quien participa en
la revisidn d ellos expedientes, realizara la base de datos de los pacientes
qgue cumplan los criterios de inclusidn, participara en el analisis, discusion de
resultados y redaccion del manuscrito.

+ Metoddlogo y bioestadista quien llevara a cabo la planeacion y el analisis

estadistico de los resultados del proyecto de investigacion.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicion
Formas de | Presencia de las formas de | Cuantitativa ELISA Indirecto pg/mi
plegamiento | plegamiento anémalas continua
anomalas (no
nativas) del IAPP
Evolucion de DM 2 | Tiempo desde el Cuantitativa Discreta Afos cumplidos en
diagndstico de la meses
enfermedad
Tension sistolica | Valor de presion arterial Cuantitativa Continua mm/Hg
sistolica baumanometro
Centila Tension | Centila presion arterial Cuantitativa Continua mm/Hg
sistolica | sistélica de acuerdo con
sexo, edad y talla
Tension diastdlica | Valor de presion arterial Cuantitativa Continua mm/Hg
diastolica baumanometro
Centila Tension | Centila presion arterial Cuantitativa Continua centila
diastolica | diastdlica de acuerdo con
sexo, edad y talla
Estadio de Tanner mamario | Cualitativa Ordinal 1= Estadio |
Tanner femenino 2= Estadio Il
3= Estadio lll
4= Estadio IV
5= Estadio V
Acantosis nigricans | Presencia de placa elevada, | Cualitativa Dicotdmica, 0= No
hiperpigmentada Exploracion fisica 1=Si
anfractuosa con
hiperqueratosis, en piel del
cuello, axila, region inguinal
Estadio de Tanner genital Cualitativa Ordinal 1= Estadio |
Tanner masculino Exploracion fisica 2= Estadio Il
3= Estadio lll
4= Estadio IV
5= Estadio V
Cintura/talla | Cociente entre diametro de | Cuantitativa Continua valor
cintura y talla de pie
HbA1c | Hemoglobina glucosilada Cuantitativa Continua Porcentaje
Sexo | Caracteristica de los sujetos | Cualitativa Nominal, 1= Femenino
asociada a los sexo Dicotomica 2= Masculino
cromosomas
Edad | Tiempo transcurrido desde Cuantitativa Discreta Afos cumplidos
el nacimiento hasta el dia con meses
de interés
IMC | Valor obtenido de dividir el Cuantitativa Continua Kg/m2
peso entre el cuadrado de
la talla
Z IMC | Se calcula dividiendo la Cuantitativa Continua Desviacion
resta del valor Se calcula dividiendo la estandard

antropomeétrico real menos
la mediana entre la
desviacién estandar

resta del valor
antropomeétrico real menos
la mediana entre la
desviacion estandar
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Glucemia

Dislipidemia

Colesterol total

Colesterol HDL
Colesterol LDL
insulina

HOMA

Péptido C

ALT

AST

Microabuminuria

Ejercicio

Intensidad ejercicio

Tratamiento con
insulina

Dosis de insulina
basal

Dosis de insulina
prandial

APP Growth Chart utilizando
datos OMS >=2 afios

Valores de glucosa en Cuantitativa Continua, mg/dl
sangre Cromatografia
Presencia de Cualitativa Dicotdmica, 0= No
hipertrigliceridemia, Colorimétrico de punto final | 1=Si
hipercolesterolemia o
hpoalfacolesterolemia
Valores de colesterol total Cuantitativa Continua, mg/dI
en sangre Enzimatico, Colorimétrico de
punto final
Valores de colesterol HDL Cuantitativa Continua, Colorimétrico de
en sangre punto final mg/dl
Valores de colesterol LDL Cuantitativa Continua, Colorimétrico de mg/d|
en sangre punto final
Valor de insulina en ayunas | Cuantitativa Continua, mUl/mL
Valor obtenido de Cuantitativa Continua Porcentaje
multiplicar glucosa por
insulina en ayunas /405
Valor de insulina en ayunas | Cuantitativa Continua, ng/mL
Valores de aspartato Cuantitativa, Continua, IU/L
aminotransferasa en sangre Enzimatico, Colorimétrico de
punto final
Valores de alanino Cuantitativa Continua IU/L
aminotransferasa en sangre Enzimatico, Colorimétrico de
punto final
Valores de albumina en Cuantitativa Continua, mcg/min
orina 24 horas Enzimatico, Colorimétrico de
punto final
. - Dicotomica No realiza: <3
Cualquier movimiento Mediante interrogatorio, si veces por semana
corporal producido por los o edian 9 ’ P
musculos esqueléticos que Cualitativa reghzg 0 no, basados en . ] -
- ; criterios de la OMS (60 min | Si realiza:>3 veces
exija gasto de energia. . :
o0 mas al por dia) por semana
Actividad Moderada
(aprox 3-6 MET)
acelera de forma
perceptible el ritmo
La velocidad a la que se Dicotomico cardiaco (caminar,
realiza la actividad, o la Dicotémica bailar)
. o . . . . Actividad Intensa
magnitud del esfuerzo cualitativa Mediante interrogatorio, si (aprox > 6 MET)
requerido para realizar un realiza o no, basados en Requiere gran
ejercicio o actividad criterios de la OMS. esfuerzo. Provoca
respiracion rapida y
aumento sustancial de
la frecuencia cardiaca
(correr, nadar rapido)
No: no se aplica

Requiere para el control Dicotomi insula

glucémico de I Icotomica L

- . . . Cualitativa Mediante interrogatorio, si .. .
administracion de insulina . . Si: Se aplica
. se aplica insulina ; -

exogena. insulina basal y/o
prandial

Insulina accion ultralenta cuantitativa continua Ul/Kg/dia

Insulina accion ultrarapida cuantitativa continua Ul/Kg/dia
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DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se identificaran los expedientes de los pacientes con diagnostico de DM2
quienes tengan medicion en suero por inmunoensayo (Elisa indirecto) del valor
de RIAO, atendidos en las Clinicas de Diabetes del Instituto Nacional de
Pediatria, Hospital de Pediatria del CMNXII y/o Hospital Infantil de México
“‘Federico Gomez” entre enero del 2013 a enero 2020.

Se hara revision de los expedientes y aquellos que cumplan con los criterios de
seleccidn se le recabaran los siguientes datos: género, edad, peso IMC,
evolucion , tratamiento, fondo de ojo, presion arterial, resultados de laboratorio
(ALT, Insulina, Péptido C ayunas, glucosa, HbA1C, triglicéridos, colesterol total,
Colesterol HDL, colesterol LDL, Colesterol no HDL, HOMA calculado, acido
urico, microalbuminuria de 24 horas), se calculara puntuacion Z de talla e IMC y
centilas de TA sistdlica y diastdlica.

Toda la informacion sera registrada en una hoja de captura de datos y

posteriormente seran vaciadas en una base de datos Excel

Posteriormente se analizaran los datos registrados en el programa estadistico
STATA v15.1
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TAMANO DE MUESTRA

Se analizaran de forma consecutiva no probabilistica a todos los expedientes que
cumplan con los criterios de inclusidn en los expedientes de la Clinica de Diabetes
del Instituto Nacional de Pediatria, del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXl y del Hospital Infantil de México desde el afo 2013 a 2020.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo por medio de medidas de tendencia central y
dispersion para conocer la distribucion de los datos; para las variables cualitativas
se obtendra frecuencias y proporciones, mientras que para las variables
cuantitativas se obtendra media y desviacion estandar en caso de que éstas
cuenten con distribucion normal, ya que en caso contrario se calculara la mediana

con intervalo intercuartilar.

Posteriormente se analizara la asociacion entre los valores de RIAO con la
presencia de cada uno de los desenlaces mediante el calculo de razén de momios
e intervalo de confianza al 95% de manera individual y entre grupos la comparacién
por U.Mann Whitney, Ji cuadrada y posteriormente, mediante un analisis de
regresion logistica, regresion lineal simple y anova de multiples vias se analizara la
asociacion de las variables significativas con la finalidad de calcular la probabilidad
de presentar el desenlace y asi crear el modelo matematico para determinar los
coeficientes de regresion parcial e integrarlos en un modelo general de probabilidad
consideramos p significativa < 0.05, utilizando el programa STATA v15.1.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este estudio corresponde a un estudio de riesgo

minimo.

La informacion obtenida es estrictamente confidencial y utilizada sélo para fines del
presente estudio, observando de esta forma los articulos 5°, 6°, 7° y 10° del Codigo
Sanitario y los articulos 7° y 12° del Reglamento Interior del Consejo de Salubridad
General de los Estados Unidos Mexicanos.

Este proyecto esta anidado al estudio titulado “Biomarcadores tempranos de falla
de célula beta en nifios y adolescentes con obesidad, diabetes mellitus vy
prediabetes” aprobado en el INP con el numero 091/2013 y aprobado por Comisién
de Etica en Investigacion del IMSS.
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RESULTADOS
ASOCIACION DE RIAO CON FACTORES AL DIAGNOSTICO
Presentamos 31 pacientes con RIAO de 2.21 pg/ml (1.01 a 6.25) en quienes
conociamos el valor tanto al diagnostico como simultaneo con la determinacion de
RIAO de: peso, talla, IMZ, glucosa, HbA1c, perfil de lipidos, AST, ALT, creatinina,
acido urico y microalbuminuria. Tabla 1.
RIAO dicotémico
Dividimos a los pacientes de acuerdo con el valor de RIAO en dos grupos: RIAO
menor de 3.02 uyg/ml y RIAO mayor o igual de 3.02 pg/mL
El grupo de RIAO < 3.02 pg/ml, estaba constituido por 17 pacientes, 65% mujeres
con Z talla de -0.21 d,e (-3.23-1.3), Z de IMC 1.96 d.e. (0.99-2.7), glucosa 294 mg/dl
(73-410) y HbA1c de 6.1% (5.4-13).
El grupo RIAO 23.02 ug/ml formado por 14 pacientes, 57% hombres con Z talla de
0.89 d.e. (-0.23-1.3), Z de IMC 1.15 d,e (-0.65-2.25), glucosa 149 mg/dL (90-700) y
HbA1c de 6.1% (5.4-13).
Encontramos diferencias significativas en z de peso [OR 30.9 (IC 95% 1.04 a 919.6),
p=0.04)] y en Z IMC [OR12.2 (IC 95% 0.35 a 157.4), p= 0.05)] Tabla 3.
Concentracion sérica de RIAO
Al analizar el comportamiento de las variables clinicas y bioquimicas al diagnéstico
de la DM2 con el valor determinado por ELISA de RIAO encontramos asociacion
significativa con Z de peso (p =0.028), Z de IMC (0.006), control glucémico (0.000),
colesterol total y colesterol de HDL (0.000), acido urico (p= 0.001), enzimas
hepaticas (ALT y AST) asi como, con TSH y T4 libre. Tabla 3.
Factores Asociados con RIAO al diagnéstico
Las principales comorbilidades al diagndstico de DM2 asociadas con el valor de
RIAO (Tabla 4) fueron:
a. Insuficiencia renal
a. Creatinina: Por cada mg que aumente la creatinina sérica aumenta 5.5
pug/ml [C95% (3.1-8.0)] la concentracion de RIAO.
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b. Obesidad: Por cada desviacion estandar que aumente la z de IMC aumenta
1.26 pug/ml [C95% (0.4-2.2) ] la concentracion de RIAO.

c. Glucotoxicidad: Descontrol glucémico:
a. Hiperglucemia: Por cada 100 mg/dL que aumente la concentracién de
glucosa aumenta 0.8 ug/ml [C95% (0,5 a 1)] la concentracion de RIAO.
b. Hemoglobina glucosilada: Por cada unidad que aumente la
concentracion de HbA1c aumenta 0.34 ug/ml [C95% (0,20 a 0,47)] la
concentracion de RIAO.

d. Hiperuricemia:
a. : Porcada mg que aumente la concentracion de acido urico aumenta
0.53 pg/ml [C95% 0,27 a 0,78 )] la concentracion de RIAO.

e. Lipotoxicidad:
a. Hipercolesterolemia Por cada 100 mg que aumente el colesterol total
aumenta 0.15 pug/ml [C95% 0,08 a 0,2)] la concentracion de RIAO.
b. Hipoalfalipoproteinemia: Por cada 10 mg que aumente colesterol de
HDL aumenta 0.7 pg/ml [C95% 0,5 a 0,92)] la concentracién de RIAO.

f. Esteatosis Hepatica:
a. Por cada 10 Ul que aumente la concentracién de ALT aumenta 0.5
pug/ml [C95% 0,16 a 0,85)] la concentracion de RIAO.

g. Estado tiroideo:
a. Por cada Ul que aumente la concentracion de TSH aumenta 1.15
pug/ml [1IC95% 0,59 a 1,71)] la concentracion de RIAO.
b. Por cada unidad que aumente la concentracion de T4 libre aumenta
2.37 ug/ml [IC95% 0,38 a 4,34)] la concentracion de RIAO.
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ASOCIACION DE RIAO CON FACTORES CLIiNICOS Y BIOQUIMICOS
DURANTE EL SEGUIMIENTO

De 17 pacientes con DM2 de la Clinica de Diabetes del INP en quienes
determinamos RIAO, conocemos la evolucién desde el momento del diagndstico y
durante el seguimiento de por lo menos un afo post determinacion de RIAO [34
meses (12-96) ] hasta el momento actual o alta por mayoria de edad. Tenemos
resultados pre y post RIAO, de 2 a 6 determinaciones al afio de: peso, talla, IMZ,
glucosa, HbA1c, perfil de lipidos, AST, ALT, creatinina, acido urico y de
microalbuminuria.

Observamos que a partir de la visita 6 (evolucién de 24 a 36 meses) se observa
cambios en el comportamiento con tendencia a mejorar en las z de peso y de IMC,
disminucién de acido urico e incremento de colesterol de HDL (Figuras 5 a 9).

RIAO dicotémico como Biomarcador pronéstico

Por analisis de multiples vias observamos que los pacientes del grupo de RIAO
menor de 3.02 ug/ml tenian un mayor IMC que el grupo de RIAO = de 3.02 >[1.32
d.e (0.2-2.72) vs 0.52 d.e (-1.77 a 2.25), p = 0.03], menor colesterol de HDL [40.5
mg/dL (22-66) vs 46 mg/dL (30-62),p= 0.025)], mayor elevacién de enzimas
hepaticas [ALT 50.9 Ul/mL (14-127) vs 23.8 Ul/mL (10-134), p= 0.004)] y de acido
arico [7.0 mg/dL (3.5-9.4) vs 4.4 mg/dL (3-6), p=0.001)] (Tablas 5).
Describimos el comportamiento de la distribucion de estos factores
estadisticamente significativos por medio de histogramas y visualmente esta clara
la diferencia de la forma de distribucion entre el grupo de nifios con DM2 con RIAO
> 3.02 yg/ml frente al grupo de nifios con DM2 con RIAO < 3.02 pg/ml (Figuras 10-
13).
Los principales factores durante la evolucién de la DM2 en orden decreciente
asociados con mayor riesgo de RIAO < 3.02 ug/ml (Tabla 6) son:
a. Esteatosis Hepatica: Por cada unidad que aumente la concentracion de ALT
aumenta 23,5 [IC95%(7,61 a 39,5)] el riesgo de tener concentracion de RIAO
< 3.02 pg/ml.
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a. Por cada unidad que aumente la concentracién de AST aumenta 12,5
[1C95%(4,08 a 20,99)] el riesgo de tener concentracion de RIAO < 3.02
pg/ml.

b. Lipotoxicidad:

a. Hipoalfa: Por cada mg que aumente la concentracién de HDL disminuye
[1C95%(9,02 (-16,8 a -1,25)] el riesgo de tener concentracion de RIAO <
3.02 pg/ml.

c. Hiperuricemia:

a. Por cada mg que aumente la concentracion de acido urico aumenta 2,08
[1C95%(0,83 a 3,32)] el riesgo de tener concentracion de RIAO < 3.02
pg/ml.

d. Obesidad:

a. Por cada desviacién estandar que aumente la z de IMC aumenta 1,1

[1C95%(0,37 a 1,85)] el riesgo de tener concentracion de RIAO < 3.02 ug/ml
RIAO y evolucidn
Analizamos el valor de RIAO de cada paciente por analisis de ANOVA de multiples
vias y encontramos diferencias significativas con Z de peso (p= 0.03), zIMC (p=
0.012), colesterol HDL (p= 0.01), acido urico (p= 0.04) y limitrofe con enzimas
hepaticas (tabla 7).

Las principales comorbilidades de la DM2 asociadas con el valor de RIAO (Tabla
6) fueron:
a. Dislipidemia
a. HDL: Por cada mg que aumente el colesterol de HDL aumenta 2.75
pMg/ml [1C95%(0.52 a 4.99)] la concentracion de RIAO.
b. Hiperuricemia: Por cada mg que aumente acido urico disminuye 0.43
pug/ml [1IC95%(-0.86 a -0.007)] la concentracion de RIAO.
c. Obesidad: Por cada desviacion estandar que aumente la z de IMC
disminuye 0.29 ug/ml [IC95%(-0.52 a -0.06)] la concentracion de RIAO.
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DISCUSION

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacidn pediatrica esta en aumento
a nivel mundial, paralelo a la epidemia de obesidad y conlleva a alto riesgo de
complicaciones cronicas en la transicion a la vida adulta, el 60.1 % desarrollara por
lo menos una complicacion y dos o mas el 28.4%: hipertensién arterial (67.5%),
dislipidemia (51.6%), asi como complicaciones microangiopaticas (nefropatia
54.8%, neuropatia 32.45 % y retinopatia 13.7%) (Shah et al., 2020)

En la literatura, los biomarcadores mas estudiados en poblacién pediatrica de falla
de célula beta son citocinas proinflamatorias, estrés oxidativo y los relacionados con
disfuncion endotelial, pero son marcadores de baja intensidad, ya que su elevacion
tiene un diagndstico diferencial amplio (N. F. Altamirano-Bustamante et al., 2020 ).
La resistencia a la insulina que progresa mas rapidamente en DM2 de inicio en
etapas pediatricas, inducen elevacion de metabolitos como acidos grasos libres,
LDL minimamente modificada, glucosa y polipéptido amiloide del islote, que son
impulsores de inflamacion de bajo grado y provocan falla de la célula beta, lo que
condiciona mal control metabdlico y aumenta el riesgo de complicaciones cronicas

mas agresivas y a edades mas tempranas (Kataria et al., 2019).

El islote en la diabetes tipo 2 (DM2) se caracteriza por un déficit de células B,
aumento de la apoptosis y depodsitos de amiloide extracelular derivados del
polipéptido amiloide de los islotes (IAPP). (Butler et al., 2003), (Rahier et al., 2008).

En DM2 de inicio en el nifio o adolescente, la resistencia a la insulina aumentaria
la carga ya alta de IAPP, que puede exceder el umbral de plegamiento y eliminacion
de proteinas, saturando el sistema ubiquitina / proteasoma y autofagia / lisosomal
lo que compromete la capacidad de proteger a la célula beta de la formacion de
oligbmeros IAPP toxicos (Costes et al., 2013)(Raleigh et al., 2017; Per Westermark
et al.,, 2011). La acumulacién de agregados oligoméricos naturales o reales (no
sintéticos) del polipéptido amiloide de los islotes humanos (hIAPP) llamados RIAO
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compromete la funcion y la viabilidad celular, lo que conduciria a una pérdida
progresiva de la funcion y el numero de las células, es decir RIAO emerge como un
biomarcador de falla de célula beta ((M. M. Altamirano-Bustamante et al., 2019 ).
(N. F. Altamirano-Bustamante et al., 2020 ).

En este estudio, confirmamos que RIAO menor de 3.02 pug/ml se relacioné con el
control glucémico al diagnéstico de la DM2, observamos que por cada 100 mg/dl
que aumente la glucosa se incrementa 0.8 ug/ml el valor de RIAO (p 0.000) lo que
confirma su posibilidad de marcador de dafo de célula beta. Encontramos
asociacion con variables bioquimicas, consideradas como factor de riesgo
cardiovascular, considerados criterios diagndsticos de sindrome metabdlico (Tagi
V.M. et al., 2020) como son obesidad e hipoalfalipoproteinemia y dos elementos
adicionales (Bussler S et al., 2017).

Fuimos capaces en un pequeiia muestra de 17 pacientes, de corroborar que RIAO
< 3.02 pg/ml puede identificar nifios y adolescentes de alto riesgo desde el
diagnéstico y predecir que durante la evolucidn persistira el sindrome metabdlico.
Es decir, RIAO menor de < 3.02 ug/ml puede predecir el desarrollo de
microangiopatia al identificara a los nifilos y adolescentes con alto riesgo de
insuficiencia de las células B y de otras comorbilidades, como la dislipidemia,
obesidad, hiperuricemia y EHNA. RIAO no se asocid con microangiopatia en
particular nefropatia, ya que ninguno de los pacientes presentaba ni retinopatia ni
neuropatia diabética.

RIAO pueden sustituir una gran variedad de estudios de laboratorio, y como se
demuestra en esta tesis, un pequefio cumulo de estudios (clinicos como la Z de
peso y la Z de IMC; bioquimicos como la hemoglobina glucosilada, colesterol de
HDL, acido urico, ALT y AST, entre otras), pueden generar un diagnostico oportuno

y un prondstico real del riesgo de complicaciones cronicas macrovasculares.
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El desafio es encontrar una molécula blanco que sirviera simultaneamente como
biomarcador de falla temprana de la célula beta y como diana terapéutica. Este
estudio presenta los avances en biomarcadores de falla de la célula  para que se
tenga un panorama cientifico del tema incluyendo las novedades como el
biomarcador RIAO que puede ser la respuesta a este reto, si se confirman los
hallazgos del estudio en poblacion abierta.

Lo anterior tiene una gran relevancia ya que podria abatir la carga econdémica de la
DM, que es una enfermedad catastréfica para la familia y para las instituciones de
salud y favorecer el tamizado en la poblacién abierta, para realizar una medicina

preventiva eficaz.
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CONCLUSIONES

Se identifico la asociacion de RIAO con factores clinicos al diagnostico de la DM2.
A mayor Z de peso y Z de IMC aumenta significativamente el valor de RIAO 1.38
pug/ml (p= 0.03).

El descontrol glucémico que evidencia mayor dafio a la célula beta, medido tanto
por glucosa en ayunas como por HbA1c se asocian con RIAO mas alto [ Glucemia
(OR=1.0; IC95% 0.98 a 1.02), HbA1C (OR=0.61; IC95% 0.35 a 1.06)].

La presencia de Sindrome metabdlico al diagndstico de la DM2 (obesidad,
hipoalfalipoproteinemia, hiperuricemia, esteatosis hepatica no alcohdlica) aumenta
12.2 veces mas el riesgo de tener un RIAO menor de 3.02 ug/ml y predice que

mantendran el mismo comportamiento durante la evolucién de la DM2.

Concluimos que RIAO menor de 3.02 pg/ml identifica al momento del diagnéstico
de la DM2 al paciente de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones cronicas
macroangiopaticas en nifios y adolescentes atendidos en hospitales de tercer nivel
de la Ciudad de México en el periodo comprendido del 2013 al 2020.

La principal debilidad de nuestro estudio fue la pérdida de seguimiento de 1 a 6 afos
en el 45% de los pacientes, sin embargo, al demostrar, que RIAO es capaz de
identificar pacientes de alto riesgo de sindrome metabdlico, se refuerza el papel de
RIAO como biomarcador de dafo de célula beta y emerge la posibilidad como
biomarcador prondstico de complicaciones cronicas macrovasculares para lograr
la toma de decisiones terapéuticas, ademas eventualmente podria ser una molécula

blanco y generar tratamientos novedosos.

Este estudio requerira llevarlo a cabo en la poblacion general para que tenga validez
externa y corroborar el punto de corte en la poblacion general, ya que se demostro
que RIAO menor de 3.02 ug/ml es capaz de identificar pacientes de DM2 con
factores de alto riesgo.
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ANEXO 1

Tabla1.
VARIABLE MEDIANA (Min - Max) n = 31
Z Peso 1,45 (-0,33 a 3,49)
Z Talla 0,40 (-3,36 a 1,98)
ZIMC 1,56 (-0,65 a 2,7)
Frecuencia (%)
Hombres 14 (0.45)
Mujeres 17 (0.54)

Oligémero (ug/ml)

2,77 (1,01 a 6,25)

Glucosa (mg/dl)

250 (73 a 700)

HbA1C (%)

6,8 (5,4 a 13)

Colesterol (mg/dl)

161 (118 a 260)

Triglicéridos (mg/dl)

107,5 (38 a 669)

HDL (mg/d) 44 (22,9 a 56)
VLDL (mg/dI) 19,4 (7,6 a 133.8)
LDL (mg/dl) 99,8 (13,3 a 162,2)
ALT (Ul/ml) 28,5 (14 a 80)
GGT (Ul/ml) 215 (1a63)

TSH (uU/ml) 21 (114 a 4,02)
T4L (uU/ml) 1,1(0a1,4)

Acido Urico (mg/dl) 52(3,5a7,7)

Creatinina (mg/dl)

0,46 (0,3 a 0,69)

Microalbuminuria (mcg/min)

0,73 (0,26 a 6,87)

Péptido C (ng/ml)

3,4 (0,7 a19,5)

Tabla 1. Asociacion de RIAO con factores al diagnéstico

Presentamos una Cohorte de 31 pacientes con RIAO de 2.77 pg/ml (1.01 a 6.25)

en quienes conociamos el valor tanto al diagnostico como simultaneo con la

determinacion de RIAO de: peso, talla, IMZ, glucosa, HbA1c, perfil de lipidos, AST,

ALT, creatinina, acido urico y microalbuminuria.
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Tabla 2.

VARIABLE RIAO < 3.02 ug/ml | RIAO > 3.02 pg/ml o]

mediana (min - | medina (min - max)

max) n=14

n=17
Hombres/Mujer n/%) 6 (35%)/11 (65%) 8 (57%)/6 (43%) 0,28
Z peso 2,15 (1,33 a 3,49) 0,73 (-0,33 a 1,84) 0,13
Z talla 0,89 (-0,28 a 1,3) -0,21 (-3,36 a 1,98) 0,13
Zimc 1,96 (0,99 a 2,7) 1,15 (-0,65 a 2,25) 0,012
Glucosa (mg/dl) 294 (73 a 410) 149,4 (90 a 700) 0,35
HbA1C (%) 6,1 (5,4 a13) 7,4 (5,7a8,9) 0,47
Colesterol (mg/dl) 170 (118 a 260) 148 (125 a 237) 0,31
Trigliceridos (mg/dl) 118 (46 a 669) 66 (38 a 200) 1,00
VLDL (mg/dl) 21,5 (9,2 a 133,8) 15 (7,6 37) 0,81
HDL (mg/dl) 36,65 (22,9 a249,5) | 44,7 (33 a 56) 0,81
LDL(mg/dl) 102,6 (13,3 a 162,2) | 79 (66,4 a 129,4) 0,42
AST (Ul/ml) - -
ALT (Ul/ml) 36 (14 a 80) 26,5 (16 a 35) 0,59
GGT (Ul/ml) 16 (1 a 63) 26,5 (8 a 30) 0,52
Creatinina (mg/dl) 0,44 (0,3 a 0,69) 0,47 (0,44 a 0,55) 0,76
Microalbuminuria 0,75 (0,43 a 6,87) 0,49 (0,26 a 0,73) 0,54
(mcg/min)
TSH (uU/ml) 2,1 (1,14 a 3,18) 2,01 (1,51 a 4,02) 0,70
T4L (uU/ml) 1,25 (1,1a1,4) 1,02 (0 a 1,2) 0,81
Péptido C (ng/ml) 3,4(0,9a19,5) 3,2 (0,7a13,4) 0,70

Tabla 2. Dividimos a los pacientes de acuerdo con el valor de RIAO en dos grupos:

RIAO menor de 3.02 ug/ml y RIAO mayor o igual

de 3.02 ug/mL en quienes

conociamos el valor tanto al diagnostico como simultaneo con la determinacion de
RIAO de las variables peso, talla, IMZ, glucosa, HbA1c, perfil de lipidos, AST, ALT,
creatinina, acido urico y microalbuminuria.
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Tabla 3.

VARIABLE OR (IC95%) o]
n=31

Z peso 30,9 (1,04 a 919,6) 0,04*
ZIMC 12,2 (0,95 a 157 ,4) 0,05*
Glucosa (mg/dl) 1,00 (0,99 a 1,00) 0,78
HbA1C (%) 1,06 (0,67 a 1,68) 0,80
Colesterol (mg/dl) 1,01 (0,98 a 1,03) 0,39
Triglicéridos (mg/dl) 1,00 (0,99 a 1,01) 0,28
HDL (mg/dl) 0,88 (0,76 a 1,02) 0,10
VLDL (mg/dl) 1,03 (0,97 a 1,09) 0,29
LDL (mg/dl) 1,00 (0,97 a 1,03) 0,84
GGT (Ul/ml) 1,00 (0,92 a 1,08) 0,92
TSH (uU/ml) 0,61 (0,12 a 2,96) 0,54
T4L (uU/ml) >10 0,19
Creatinina (mg/dl) 8,30 (0,00 a 161776) | 0,67
Microalbuminuria (mcg/min) 10,57 (0,001 a 61939) | 0,59
Péptido c (ng/ml) 1,02 (0,82 a 1,27) 0,84

Tabla 3. Encontramos diferencias significativas en z de peso [OR 30.9 (IC 95% 1.04

a2 919.6), p= 0.04)] y en Z IMC [OR12.2 (IC 95% 0.35 a 157.4), p= 0.05)].
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Tabla 4.

VARIABLE COEFICIENTE (1C95%) P
N=31

Z peso 1,03 (0,12 a 1,94) 0,028*
Z talla 0,12 (-1,33 a 1,58) 0,86
ZIMC 1,26 (0,41 2 2,12) 0,006*
Glucosa (mg/dl) 0,008 (0,005 a 0,01) 0,000*
Hba1lc (%) 0,34 (0,20 a 0,47) 0,000*
Colesterol (mg/dl) 0,015 (0,008 a 0,02) 0,000*
Triglicéridos (mg/dl) 0,005 (-0,0006 a 0,012) 0,07
HDL (mg/dl) 0,071 (0,05 a 0,092) 0,000*
VLDL (mg/dl) 0,028 (-0,005 a 0,06) 0,09
LDL (mg/dl) 0,028 (-0,005 a 0,062) 0,09
ALT (mg/dl) 0,05 (0,016 a 0,085) 0,007*
GGT (Ul/ml) 0,07 (0,01 a0,13) 0,026*
Acido urico (mg/dl) 0,53 (0,27 a 0,78) 0,001*
Creatinina (mg/dl) 5,57 (3,11 a 8,03) 0,000*
Microalbuminuria (mcg/min) | 0,33 (-0,67 a 1,33) 0,44
TSH (uu/ml) 1,15 (0,59 a 1,71) 0,001*
T4L(uu/ml) 2,37 (0,38 a 4,34) 0,025*
Péptido C (ng/ml) 0,19 (-0,24 a 0,40) 0,07

Tabla 4. Principales comorbilidades al diagnostico de DM2 asociadas con el valor

de RIAO
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Tabla 5.

VARIABLE RIAO < 3.02 pg/ml RIAO > 3.02 pg/mi o]
mediana (min - max) mediana (min - max)
n=9 n=38

Z peso 1,43 (-3,32 a 3,53) 0,43 (-1,04 a 1,84) 0,05*
Z talla -0,12 (-4,96 a 1,71) -0,03 (-3,39 a 2,04) 0,53
Zimc 1,32 (0,2 a 272) 0,52 (-1,77 a 2,25) 0,003
Delta Z -0,56 (-5,2a 0,31) -0,22 (-5,61 a 1,93) 0,40
Glucosa (mg/dl) 178,3 (73 a 598) 181,3 (85 a 700) 0,77
HbA1C (%) 7,40 (5,2a19) 8,14 (5,3a 16,4) 0,38
Colesterol (mg/dl) 181,5 (110 a 310) 171,4 (104 a 312) 0,46
Triglicéridos (mg/dl) 237,6 (38 a 930) 135,4 (35 a 537) 0,13
HDL (mg/dl) 40,35 (22,9 a 66,2) 46,2 (30,5 a 63,4) 0,023*
VLDL (mg/dl) 47,7 (7,6 a 186) 27,6 (7 a 107) 0,12
LDL (mg/dl) 92,7 (13,3 a 162,2) 96,3 (41 a 191) 0,97
ALT (mg/dl) 50,9 (14 a 127) 23,8 (10 a 134) 0,004*
AST (mg/dl) 37,54 (17 a 97) 25 (14 a 127) 0,004*
GGT (ui/ml) 32,9 (1a81) 19,5 (7,4 a 37) 0,16
Acido urico (mg/dl) 7,02 (3,5a94) 4,41 (3 a6) 0,001*
Creatinina (mg/dl) 0,56 (0,3 a 0,85) 0,50 (0,24 a 0,76) 0,24
Microalbuminuria (mcg/min) | 1,17 (0,14 a 6,87) 1,73 (0,1 a12,2) 0,96
TSH (uu/ml) 3,16 (0,09 a 12,3) 2,40(0,92a5,4) 0,19
T4L (uu/ml) 1,31 (0,9 a2,7) 1,13 (0 a 1,41) 0,28
Péptido C (ng/ml) 5,565 (0,4 a 19,5) 2,78 (0,6 a 13,4) 0,15
Insulina 83,12 (7,41 a >300) 14,6 (5,29 a 29,6) 0,32

Tabla 5: De 17 pacientes con DM2 de la Clinica de Diabetes del INP con evolucion
de [34 meses (12-96) ] hasta el momento actual o alta por mayoria de edad. Con
resultados pre y post RIAO, de 2 a 6 determinaciones al afo.
Por analisis de multiples vias observamos que los pacientes del grupo de RIAO
menor de 3.02 ug/ml tenian un mayor IMC que el grupo de RIAO = de 3.02 >[1.32
d.e (0.2-2.72) vs 0.52 d.e (-1.77 a 2.25), p = 0.03], menor colesterol de HDL [40.5
mg/dL (22-66) vs 46 mg/dL (30-62),p= 0.025)], mayor elevacién de enzimas
hepaticas [ALT 50.9 Ul/mL (14-127) vs 23.8 Ul/mL (10-134), p= 0.004)] y de acido
arico [7.0 mg/dL (3.5-9.4) vs 4.4 mg/dL (3-6), p=0.001)]
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Tabla 6.

VARIABLE Coeficiente (IC95%) P
n=17

Z peso 1,18 (-0,015 a 2,37) 0,05*
Z talla 0,49 (-1,04 a 2,03) 0,53
ZIMC 1,11 (0,37 a 1,85) 0,003*
Delta Z -0,33 (-1,13 a 0,45) 0,40
Glucosa (mg/dl) 11.95 (-68,27 a 92,1) 0,77
HbA1C (%) -0,98 (-3,19 a 1,21) 0,38
Colesterol (mg/dl) 14,04 (-23,1 a 51,2) 0,45
Triglicéridos (mg/dl) 113,01 (-34,3 a 260,3) 0,13
HDL (mg/dl) -9,02 (-16,8 a -1,25) 0,023*
VLDL (mg/dl) 23,12 (-6,aa 52,4) 0,12
LDL (mg/dl) 0,63 (-33,8 a 35,08) 0,97
ALT (mg/dl) 23,5 (7,61 a39,5) 0,004*
AST (mg/dl) 12,5 (4,08 a 20,99) 0,004*
GGT (ui/ml) 9,90 (-4,10 a 23,91) 0,16
Acido urico (mg/dl) 2,08 (0,83 a 3,32) 0,001*
Creatinina (mg/dl) 0,7 (-0,05a0,19) 0,24
Microalbuminuria (mcg/min) | -0,04 (-2,02 a 1,93) 0,96
TSH (uU/ml) 0,76 (-0,38 a 1,90) 0,19
T4L (uU/ml) 0,17 (-0,14 a 0,49) 0,28
Péptido C (ng/ml) 4,50 (-1,61a 10,61) 0,15
Insulina 76,33 (-73,7 a 226,4) 0,32

Tabla 6: Los principales factores durante la evolucion de la DM2 en orden

decreciente asociados con mayor riesgo de RIAO < 3.02 ug/ml.
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Tabla 7.

VARIABLE Coeficiente (IC95%) p
n=17
Z peso -0,36 (-0,70 a -0,02) 0,03*
Z talla -0,21 (-0,64 a 0,22) 0,34
ZIMC -0,29 (-0,52 a -0,06) 0,012*
Delta z 0,04 (-0,19 a 0,27) 0,72
Glucosa (mg/dl) -4,98 (-29,3 a 19,4) 0,68
HbA1C (%) 0,31 (-0,34 a 0,96) 0,35
Colesterol (mg/dl) -1,65 (-12,6 a 9,36) 0,76
Triglicéridos (mg/dl) -30,5 (-73,9 a2 12,9) 0,17
HDL (mg/dl) 2,75 (0,52 a 4,99) 0,01*
VLDL (mg/dl) -6,18 (-14,8 a 2,48) 0,16
LDL (mg/dl) 1,82 (-8,16 a 11,8) 0,72
ALT (mg/dl) -5,3 (-10,8 a 0,19) 0,06
AST (mg/dl) -2,28 (-4,85 a 0,28) 0,08
GGT (ul/ml) -2,17 (-6,74 a 2,40) 0,35
Acido urico (mg/dl) -0,43 (-0,86 a -0,007) 0,04*
Creatinina (mg/dl) -0,014 (-0,05 a 0,02) 0,45
Microalbuminuria -0,07 (-0,66 a 0,51) 0,80
(mcg/min)
TSH (uU/ml) -0,16 (-0,52 a 0,18) 0,35
T4L (uU/ml) -0,06 (-0,15 a 0,01) 0,11
Péptido C (ng/ml) -1,49 (-3,42 a 0,44) 0,13
Insulina -21,6 (-65,0 a 21,7) 0,33

Tabla 7: Analizamos el valor de RIAO de cada paciente por analisis de ANOVA de

multiples vias y encontramos diferencias significativas con Z de peso (p= 0.03),
zIMC (p= 0.012), colesterol HDL (p= 0.01), acido urico (p= 0.04) y limitrofe con

enzimas hepaticas.
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ANEXO 2

Factor transcripcion NKX2.2
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(Glstuncional), mayor Produccion G2 Polip2ptico pancreatico (polinormonal), O pérdlda o2 Capackiad secretora
sl estas podiaciones e Originan Independientemente 0 50N C3paces G2 IMercomvertinse. Tomado Ge-Domiy
Pancreatic B cell icenty requires continual repression of non-f cell programsJ. Clin imvestigation 2017. 127 (
Figura1. Dentro de la funcion normal de la célula 3, el factor de transcripcion NKX2.2 es una

proteina reguladora maestra cuando esta ausente condiciona una desdiferenciacion de la célula
beta, ademas provoca disfunciéon con pérdida de la capacidad de secrecion de insulina adquiere la
capacidad para sintetizar otras hormonas como el polipéptido pancredtico que provoca la
acumulacion de las placas amiloideas (BA) con la pérdida de identidad de las células beta mas que
la muerte, es la responsable de la pérdida de la masa de células beta reportada durante la progresion
de la DM2 tomado de Dominguez G., et al 2017

Figura 2 Se observa el dafio en la celula beta en donde se da un proceso de agregacion y
acumulacion de proteinas mal plegadas con formacion de fibras amiloides que puede comenzar
intracelularmente por la agregacion del polipéptido amiloide del islote (biomarcador amiloide) en el
lisosoma e inducir citotoxicidad del exterior de la célula B por la destruccion de la membrana
plasmatica y resulta eventualmente en la formacion de amiloides visibles in vivo . Tomado de
Altamirano B.N., et al 2020.
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Figura 3. Los factores de riesgo genéticos y ambientales afectan la inflamacion, la autoinmunidad
y el estrés metabdlico. Estos estados afectan la masa y / o funcion de las células B, de manera que
los niveles de insulina finalmente no pueden responder suficientemente a las demandas de insulina,
lo que conduce a niveles de hiperglucemia suficientes para diagnosticar diabetes. En algunos casos,
los factores de riesgo genéticos y ambientales y las interacciones gen-ambiente pueden afectar
directamente la masa y / o funcién de las células b. Independientemente de la fisiopatologia de la
diabetes, los niveles cronicos de glucosa en sangre altos se asocian con complicaciones
microvasculares y macrovasculares que aumentan la morbilidad y la mortalidad de las personas con
diabetes. Este modelo posiciona la destruccion y / o disfuncién de las células B como el factor comun
necesario para todas las formas de diabetes. Tomado de Skyler SJ., et al 2017.
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Figura 4.

Se realizo una regresion logistica de RIAO con los valores bioquimicos en donde se observo que los
pacientes del primer conglomerado presentaron un valor mas alto, mientas que en los
conglomerados 2,3 y 4, presentaron un valor mas bajo, se analizo estas variables en una curva de
ROC para determinar el punto de corte de una escala continua en el que se alcanza la sensibilidad
y especificidad mas alta, se determino el punto de corte de RIAO menor de 3.02 para determinar
dafio a la celula beta con una sensibilidad del 78% y especificidad del 75% con un intervalo de
confianza del 95%, tomado de (Altamirano, B.N et al. 2020).
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Figura 5. Comportamiento de la Z de peso y RIAO dicotomico.
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Figura 5. Observamos que a partir de la visita 6 (evolucion de 24 a 36 meses) se observa cambios
en el comportamiento con tendencia a mejorar en las Z de IMC, e por lo tanto incremento de RIAO.

Figura 6. Comportamiento del colesterol HDL y RIAO dicotémico
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Figura 6. Observamos que a partir de la visita 6 (evolucion de 24 a 36 meses) se observa cambios
en el comportamiento con tendencia a mejorar el valor sérico de colesterol HDL y aumento de RIAO
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Figura 7. Comportamieto de ALT (enzima hepatica) y RIAO dicotémico
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Figura 7. Observamos que a partir de la visita 6 (evolucion de 24 a 36 meses) se observa cambios

en el comportamiento con tendencia a mejorar el valor sérico disminucién de acido urico e incremento
de RIAO

Figura 8. Comportamiento de AST (enzima hepatica) y RIAO dicotémico
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Figura 8. Observamos que a partir de la visita 6 (evolucion de 24 a 36 meses) se observa cambios

en el comportamiento con tendencia a mejorar el valor sérico disminucion de AST e incremento de
RIAO
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Figura 9. Comportamiento de acido urico y RIAO dicotémico
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Figura 9. Observamos que a partir de la visita 6 (evolucion de 24 a 36 meses) se observa cambios
en el comportamiento con tendencia a mejorar el valor sérico disminucién de acido urico e incremento

de RIAO

Figura 10. Comportamiento de Z del peso durante la evolucién
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Figura 10. Describimos el comportamiento de la distribucion de Z de peso estadisticamente
significativo por medio de histogramas y visualmente esta clara la diferencia de la forma de
distribucién entre el grupo de nifios con DM2 con RIAO = 3.02 pg/ml frente al grupo de nifios con

DM2 con RIAO < 3.02 pg/ml.
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Figura 11. Comportamiento de la Z IMC durante la evolucién
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Figura 11. Describimos el comportamiento de la distribucion de la Z de IMC estadisticamente
significativo por medio de histogramas se observa la diferencia de la forma de distribucion entre el
grupo de nifios con DM2 con RIAO = 3.02 pg/ml frente al grupo de nifios con DM2 con RIAO < 3.02
pg/ml.

Figura 12.Comportamiento del colesterol de HDL y evoluciéon
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Figura 12. Describimos el comportamiento de la distribucién del valor sérico de colesterol HDL por
medio de histogramas y visualmente esta clara la diferencia de la forma de distribucion entre el grupo
de nifios con DM2 con RIAO 2= 3.02 pg/ml y nifios con DM2 con RIAO < 3.02 pg/ml.

54



Figura 13. Comportamiento del acido urico y evoluciéon
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Figura 13. Describimos el comportamiento de la distribucion del valor sérico de &cido urico
estadisticamente significativo por medio de histogramas y visualmente esta clara la diferencia de la
forma de distribucion entre el grupo de nifios con DM2 con RIAO = 3.02 pg/ml frente al grupo de

nifios con DM2 con RIAO < 3.02 pg/ml.
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ANEXO 3 HOJA DE CAPTURA
“FACTORES ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON
LOS AGREGADOS OLIGOMERICOS DEL POLIPEPTIDO AMILOIDE DEL ISLOTE
PARA EL PRONOSTICO DE COMPLICACIONES CRONICAS EN NINOS Y

ADOLESCENTES”
NOMBRE SEXO
REGISTRO CODIGO FECHA
NACIMIENTO DX:CAD___ coma hiperosmolar___

hiperglucemia
Curva de tolerancia oral a la glucosa glucosalinsulina

0 ,30 ,120 Péptido C: 0__ 120
Al diagnéstico DM2 Al estudio de RIAO Datos al seguimiento

FECHA
Valor de hlAPP e e e
EDAD
Tiempo evoluciéon
Talla
ztalla
IMC
ZIMC
Cintura
Centila cintura
Cintural/talla
TA Sistoélica
Centila TAS
TA diastdlica
Centila TAD
Tanner M/G
Fondo de ojo
Glucosa en ayunas
Insulina ayunas
HOMA
Péptido C ayunas
HbA1c (%)
Triglicéridos
Colesterol total
Colesterol HDL
Col no HDL
Col LDL
Col VLDL
ALT
Acido urico
Microalbuminuria en orina
Cal alimentacion
Ejerciciol/tipo
Tx Insulina
Dosis insulina U/kgdia
Tx metformina
Dosis metformina
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