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RESUMEN

Introducciéon: En estudios previos, demostramos asociacion de RIAO con
sindrome metabdlico en pacientes pediatricos con DM2. Por ello decidimos
efectuar este estudio para buscar asociacion entre RIAO y factores al diagnostico
con el desarrollo de complicaciones crénicas en pacientes pediatricos con DM1.
Objetivo: Analizar la asociacion de RIAO con el desarrollo de complicaciones
cronicas en nifios y adolescentes con DM1.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes con DM1 con
determinaciéon de RIAO. Se registraron los factores clinicos, bioquimicos,
asociados con complicaciones cronicas, atendidos en la Clinica de Diabetes del
Instituto Nacional de Pediatria, de 2013 a 2022.

Andlisis estadistico: Calculamos medidas de tendencia central y dispersion de
acuerdo con la distribucion de los datos. Posteriormente se analizo 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 andlisis de regresion logistica
analizamos su probabilidad de presentar el desenlace utilizando el programa
STATA v15.1.

Resultados: Incluimos 58 pacientes a quienes se les hizo determinacién de RIAO
.De forma inicial encontramos asociacion con los niveles de colesterol altos, -en al
menos una determinacion-, con los niveles de RIAO > 3.02 ug/MI [OR (IC95%)
0.64 (0.43 A 0.94), p =0.02] Sin embargo, esta asociacion se pierde al ajustar la
comparaciéon del colesterol total. [OR (IC95%) -3.038 (-8.84 A 2.76), p=0.305]
Conclusiones: En pacientes con DM1 existe un dafio a la células B el pancreas
gue condiciona perdida de la secrecién de insulina; por lo que pudimos observar
en este estudio, es que también condiciona una disminucién en la produccién y
deposito de polipéptido amiloide del islote humano, ya que no existi0 una
modificacion en su concentracion ni por la presencia de factores de riesgo ni por

complicaciones cronicas por lo que no tiene valor pronostico en DM1



MARCO TEORICO

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades crénicas mas
frecuentes en la poblacién pediatrica que se asocia con el desarrollo de
complicaciones que repercute en su calidad de vida y que incrementa su

mortalidad.

México ocupa el décimo lugar mundial de casos prevalentes de nifios vy

adolescentes con DM1 y su incidencia incrementa cada afio alrededor de 3-5%.*

En menos de una década existe un incremento acelerado en la prevalencia de
obesidad, tanto en nifios de 5-11 afios ( 26 %) como en adolescentes (32%)? . Es
por ello, que uno de cada 3 pacientes al diagnéstico de la DM1 tiene
sobrepeso/obesidad asociada con resistencia a la insulina.®. La consecuencia
Gltima es el desarrollo de sindrome metabélico’ con una prevalencia estimada

entre 8-45% dependiendo de la definicién y de la cohorte estudiada. °

En la literatura, la presencia de sindrome metabdlico es un factor predictor de
complicaciones microvasculares y macrovasculares en pacientes con DM1
independiente de la edad, el sexo, la duracién de la diabetes y el control

glucémico.®™®

Hasta donde es nuestro conocimiento, no existe un factor predictor que por si solo
identifique al paciente con DM1 de alto riesgo para desarrollar complicaciones

micro y macrovasculares durante la etapa pediatrica.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion logré aislar, caracterizar usando
una amalgama de metodologias que van desde la fisicoquimica de proteinas hasta
la protedmica a los oligbmeros del polipéptido amiloide del islote [RIAO (Real
hIAPP Amyloid Oligomers)]. Los RIAO fueron determinados en 60 nifios con DM1
y se demostré que son biomarcadores tempranos de falla de la célula beta. Este
resultado extienden el horizonte epistémico y surgen nuevos desafios como la
busqueda de evidencia de asociacion de RIAO con otros factores al momento del
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diagnéstico de DML, con la finalidad de predecir el desarrollo de complicaciones
cronicas, particularmente su asociacion con macroangiopatia diabética (sindrome
metabdlico e hipercolesterolemia), motivo por el cual se realiza el presente estudio

cuyos resultados se presentan en esta tesis.***

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por deficiencia de insulina que
surge por destruccion autoinmune de las células B productoras de insulina, que
condiciona una alteracién en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas,
condicionando dependencia de insulina exdégena de por vida, con un riesgo mayor
de desarrollar complicaciones cronicas con pérdida de la calidad y duracién de

vida. 121

La patogenia de la DM1 implica una interaccion compleja de factores genéticos de
susceptibilidad con factores ambientales como disparadores de la inmunidad
adaptativa aberrante; sin embargo, estudios recientes han reforzado la idea de
que la célula B contribuye activamente en la aparicion y progresion de la

enfermedad.**®

En varios estudios clinicos se demuestra la evidencia de que el estrés, la
disfuncion y la apoptosis de la célula B son predictores de la DM1, pero también
contribuyen en la patogenia de la enfermedad, por lo que existen diversos

biomarcadores que proporcionan informacion de la funcion, masa y falla de células
B 12,17,18

El depoésito de polipéptido amiloide de islote humano agregado (hIAPP) en el
pancreas juega un papel en la fisiopatologia de la DM2, ya que produce
citotoxicidad, falla progresiva y muerte de las células B, sin embargo, se

desconoce su papel en la DM1. 9%

El IAPP es un autoantigeno presente en la DM1, que contiene varios epitopos que

activan a los linfocitos T, ademas tiene efectos pro inflamatorios que inducen la
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liberacion de citocinas que intervienen en la regulacién de la inmunidad innata.
Aunque el conocimiento actual del papel de IAPP en la DM1 es limitado, la
evidencia sugiere que el IAPP podria jugar un papel inmunomodulador en la

progresion de la enfermedad. 8192122

MARCADORES AL DIAGNOSTICO DE LA DM1 Y EL DESARROLLO DE

COMPLICACIONES CRONICAS
Los pacientes pediatricos mexicanos con DM1 presentan complicaciones a edad
cada vez mas temprana, con progresion acelerada durante la pubertad, con alta

tasa de morbimortalidad. 2%

La hiperglucemia en pacientes con DM1 es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de microangiopatia (retinopatia, nefropatia, neuropatia) como de
macroangiopatia  (cardiopatia  isquémica, enfermedad cerebrovascular,

enfermedad vascular periférica).?

Existen diferentes marcadores tanto al diagndstico - inicio temprano, historia
familiar de complicaciones diabéticas, indice de masa corporal (IMC) elevado-
como en su seguimiento duracion prolongada de la diabetes, mal control
glucémico, hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia ?’ , que nos permiten
detectar las complicaciones mucho antes de que presenten sintomas, lo que nos
da la oportunidad de intensificar el tratamiento para enlentecer su progresion con

un control metabdlico adecuado. 22%°

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

RETINOPATIA DIABETICA

Es la causa mas frecuente de ceguera no congénita, aunque su prevalencia es
baja durante la infancia (9%), incrementa durante la vida adulta, estimandose que
hasta el 98% presenta algun signo de retinopatia entre los 15 a 20 afios posterior

a su diagnéstico. %



En los nifios de la Clinica de Diabetes del Servicio iniciamos la busqueda de
retinopatia desde el diagnostico de la DM1, para detectar alteraciones de
refraccion, atrofia Optica y catarata en los primeros 2-3 afios de evolucion.
Diferente de lo reportado en la literatura que sugieren se realice valoracion de
fondo de ojo semestral o anual a partir de los 11 aflos de edad o de dos afios de

evolucion: o en nifios con 9 afios o evolucién de 5 afios3%3!

NEFROPATIA DIABETICA
La nefropatia diabética es la principal causa de insuficiencia renal cronica terminal,

que afecta a 30-40% de los pacientes con DM1. °

La microalbuminuria detecta la elevacién en la excrecion urinaria de albumina en
24 horas mayor o igual de 20 ug / minuto se presenta entre el 60-85% y predice el
riesgo de presentar proteinuria manifiesta, que se asocia con hipertension arterial,
asi como incremento en la prevalencia de enfermedad cardiovascular en nifios y

adolescentes con DM1. 2629

La nefropatia debe buscarse anualmente desde los 11 afios, o con 2 afios de
duracién de DM1, en forma anual a través del indice albuminuria/creatininuria,

albuminuria de la primera orina de la mafiana o albuminuria en 24 horas. *

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética puede afectar tanto al sistema nervioso periférico como
autonémico y generalmente se presenta en forma subclinica en el 10% de los
adolescentes con DM1. Es poco frecuente en la edad pediatrica. Se recomienda
buscar signos clinicos de neuropatia en cada visita a la clinica de diabetes,
especialmente cuando existe mal control metabdlico, mediante anamnesis y
examen fisico. El uso de pruebas confirmatorias, por el momento, sblo esta
indicado para confirmar los hallazgos encontrados clinicamente o con fines

experimentales.”%%%



COMPLICACIONES MACROVASCULARES

Los pacientes con DML1 tienen 10 veces mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular en comparacién con una poblacién no diabética de la misma edad,

siendo los eventos cardiovasculares la principal causa de mortalidad.>’

Existen diversos factores de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular
(ECV) en pacientes con DM1 en los que se incluyen marcadores bioquimicos
(HbAlc, dislipidemia y microalbuminuria), caracteristicas antropométricas (IMC,
indice cintura-talla), hipertensién arterial, incremento del grosor de la intima-media

carotidea, antecedentes familiares de ECV. 3%

El colesterol juega un papel importante en la iniciacion y progresion de la
aterosclerosis por lo que se ha indicado como factor predictor de ateroesclerosis
independiente, por lo que se sugiere monitorizar de forma temprano la presencia
de dislipidemia. El objetivo fundamental es mantener las concentraciones de
colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) por debajo de 100
mg/dl y si existe un evento previo o en pacientes de alto riesgo LDL < 70 mg/dL.
En aquellos nifios con niveles normales, la determinacion debe repetirse cada 5
afnos. Los pacientes con LL > 130 mg/dl de manera persistente, deben optimizar el
control metabdlico, restringir la ingesta de grasas saturadas, realizar ejercicio
fisico regular 'y, valorar de acuerdo con respuesta, tratamiento

farmacolégico.?3*%

La prevalencia de DM1 asociado con sindrome metabdlico se denomina “doble
diabetes” y se acompafia con un incremento en la incidencia de complicaciones
macrovasculares. Algunos factores de riesgo conocidos para su presentacion son:
antecedentes familiares de DMZ2, aumento del IMC, obesidad central, mayor
requerimiento de insulina, dislipidemia con hipoalfalipoproteinemia y/o

hipertrigliceridemia, edad de diagnéstico mayor y tabaquismo.®%°



LA DIABETES CON ENFERMEDAD CONFORMACIONAL.

11,37

Las enfermedades conformacionales tienen una base fisiopatolégica comudn

gue es una alteracion a nivel de las proteinas funcionales, ya sea en su tamafio,
forma, plegamiento o conformacién, que conlleva a la formacion de fibras 3. Al
ocurrir un plegamiento anémalo, se produce un proceso biolégico disfuncional que
provoca una enfermedad, ya sea por citotoxicidad aumentada o por deficiencia de

proteinas funcionales.***?

La diabetes mellitus se considera una enfermedad conformacional, donde el
polipéptido amiloide del islote humano (hlAPP) presenta una alteracion en su
estructura terciaria y errores en el plegamiento que condiciona la formacién de
fiboras amiloides y su depdésito en las células beta, que provoca citotoxicidad, y
destruccion de la membrana plasmatica que eventualmente resulta en la

formacion de amiloides visibles in vivo. 1%

Dentro de la patogénesis de la diabetes mellitus, el factor de transcripcion NKX2.2
es una proteina reguladora esencial para la adquisicion y mantenimiento de la
identidad mono hormonal de célula beta, activando directamente genes criticos y
reprimiendo activamente genes de otras lineas celulares endécrinas. Cuando esta
ausente condiciona desdiferenciacion de la célula beta que provoca disfuncion con
pérdida de la capacidad de secrecion de insulina y adquisicion para sintetizar otras
hormonas como el polipéptido pancreatico generando el acumulo de placas

amiloideas, depdsito de fibras amiloide en la célula beta que provoca citotoxicidad.
42-4

PLEGAMIENTO DE PROTEINAS EN DIABETES

El plegamiento proteinico juega un papel decisivo en la biologia celular, existe una
estrecha relacion entre la estructura y la funcién de las proteinas. Cuando una
proteina se pliega de manera no nativa, tiene a agregarse y eventualmente a

formar fibras amiloides. Aunque hay proteinas que fibrilan mas pronto que otras,
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en teoria todas las proteinas podrian ser capaces de ser llevadas y permanecer en
conformaciones ricas en laminas 3 si se encuentran en condiciones adecuadas, ya
gue la capacidad de formas fibras no depende del estado nativo sino de la

naturaleza del esqueleto de la proteina.*’

El polipéptido amiloide del islote humano (hIAPP), también conocido como amilina,
es un péptido de 37 residuos que se produce en las células B del pancreas y es
sintetizado, procesado y secretado junto con la insulina. *> EI 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 oligdbmeros citotdéxicos solubles intra o extra
celulares del polipéptido pancreatico que eventualmente pueden formar fibras
amiloides.***® 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 formacién de laminas 3-cruzadas, y
la consecuente formacién de fibras amiloides, dando lugar a su depdsito tisular y
causar muerte celular inmediata o la acumulacién de fibras pequefias puede

afectar la funcion.**4®

BIOMARCADORES DE DANO TEMPRANO A LA CELULA B

Los biomarcadores serolégicos que evalian la autoinmunidad pancreatica que
permiten obtener mayor conocimiento de los mecanismo que lleva a la disfuncion,
dafo y apoptosis de la célula beta, que nos permitan desarrollar tratamientos para

prevenirla, revertirla o enlentecerla.

Hay cinco tipos de autoanticuerpos primarios de los islotes: autoanticuerpos contra
la insulina(IAA), autoanticuerpos contra el antigeno asociado a insulinoma-2 (1A-2),
auto anticuerpos contra descarboxilasa del &cido glutamico(GAD), auto

anticuerpos contra el transportador de zinc 8 (ZnT8) y anticuerpos de células de



los islotes (ICA). Estos anticuerpos se relacionan con dafio a la célula 8 y sirve
para predecir el desarrollo de la diabetes tipo 1, sin embargo no aportan
informacion sobre el momento de su apariciébn ni sobre la progresién de la
enfermedad.™*’A diferencia de las células T auto reactivas que se consideran

causales en la muerte de células beta y progresién de la enfermedad.?

La autoinmunidad en la diabetes tipo 1 se produce a partir de interacciones afines
entre las células T y las células B que conducen a la formacion de auto
anticuerpos dirigidos a islotes. Sin embargo, se desconoce el evento
desencadenante, pero la aparicion del primer auto anticuerpo dirigido a islotes
refleja la presentacion de auto antigenos por las células dendriticas y las
respuestas posteriores de CD4 + especifico de auto antigeno y células T CD8

+.15,22

La evidencia sugiere que las células T reconocen preferentemente después de la
traduccion, péptidos modificados de células B, lo que sugiere que la pérdida de
tolerancia a los auto antigenos de las células B podria resultar de cambios en las

proteinas que ocurren en respuesta a estrés dentro de la célula B. >

Estudios recientes indican que el IAPP es un auto antigeno, en sus formas
precursoras contiene varios epitopes que desencadena una amplia respuesta
inmune que activa a las células T CD4 y CD8, y las convierte en células T auto
reactivas provoca la pérdida de la tolerancia a auto antigenos en la célula B y que

conduce a la destruccién progresiva de beta células.*>*9%24

El IAPP también tiene un efecto pro inflamatorio que induce la liberacién de
citocinas proinflamatorias como la interleucina-1 beta (IL1B) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF), los cuales son conocido por inducir la disfuncion y la muerte de

las células beta.*®*%%*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien México es un pais de baja incidencia de DM1, los costos de su atencion
hospitalaria son altos, debido la gran demanda de atencibn médica que se
incrementa logaritmicamente por el desarrollo de complicaciones cronicas que
generan pérdida de afios de vida econémicamente activa y de la esperanza de
vida; es decir, en algin momento de su vida el 100% de los nifios y adolescentes
con DM1 presentardn ceguera, el 65% insuficiencia renal cronica terminal que
requiere tratamiento sustitutivo con dialisis, hemodialisis o trasplante renal y el
riesgo de infartos de miocardio o de amputaciéon no traumatica de miembros
inferiores o de accidentes vasculares cerebrales aumenta 4-6 veces comparados

con poblacion general.

Existen diferentes factores clinicos, bioquimicos y endocrinos al diagnéstico de la
DM1 que se asocian con el desarrollo de complicaciones crénicas micro y
macroangiopaticas; sin embargo, estos no se han estudiado su relacién con la
presencia del depdsito amiloide, por lo cual pretendemos llevar a cabo el presente
estudio, con la finalidad de identificar si existen factores al diagndstico que se
asocien con el dafio a las células B medido a través de la concentracion sérica de
agregados oligoméricos del polipéptido amiloide del islote [RIAO (Real hlIAPP
Amyloid Oligomers)] y por lo tanto con el desarrollo de complicaciones cronicas,
macroangiopatia, sindrome metabdlico e hipercolesterolemia, en los pacientes
con DM1 de reciente diagndstico, con lo cual se generarian estrategias

terapéuticas tempranas y efectivas.
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JUSTIFICACION

La DM1 desde el punto de vista protedmico; es una enfermedad compleja, debido
a que al disfuncional el islote pancreatico, se incrementa la generacion de formas
nativas de polipéptido amiloide de islote parcialmente degradadas y la formacién
de oligbmeros citotoxicos los cuales se depositan en las células B y forman un
compuesto amiloide, el cual favorece la apoptosis y el dafo tisular, siendo un
evento crucial al momento del diagndstico de la DM1, sin embargo, se desconoce
gue factores al diagnéstico pueden estar relacionados con el desarrollo

complicaciones crénicas motivo por el cual se pretende analizar en este proyecto.

Los resultados del presente estudio permitiran identificar tempranamente a los
pacientes con mayor riesgo de dafio a las células 3 al momento de diagnostico de
DM1 y el riesgo de desarrollar complicaciones crénicas, en particular
macroangiopatia asociada con sindrome metabodlico e hipercolesterolemia, para
asi implementar opciones terapéuticas mas agresivas con las cuales se evite o
prolongue la temporalidad de las complicaciones crénicas de pacientes con
diagnostico reciente de DM1 y asi generar recomendaciones nuevas con las
cuales se disminuya la frecuencia de hospitalizaciones y costos de atencién
sanitaria reflejandose en una mejor la calidad de vida y atencién sanitaria de los

pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1) ¢Cuél es el la asociacion del nivel de RIAO al momento del diagnéstico con
el desarrollo de complicaciones cronicas en nifios y adolescentes con DM1
atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al 20227

2) ¢Cual es el la asociacion del nivel de RIAO al momento del diagnostico con
el desarrollo de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes con DMI1
atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al 2022?

3) ¢Cual es la asociacion del nivel de RIAO al momendo del diagndstico con el
desarrollo de hipercolesterolemia en nifios y adolescentes con DMI1 atendidos
en la Clinica de Diabetes del Servicio de endocrinologia del Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo 2013 al 20227
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HIPOTESIS

1)

2)

3)

Existird asociacion entre el nivel de RIAO al momento del diagndstico
con el desarrollo de complicaciones crénicas en nifios y adolescentes
con DM1 atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013
al 2022

Existira asociacion entre el nivel de RIAO al momento del diagnéstico
con el desarrollo de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes con
DMI1 atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de Endocrinologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al 2022

Existird asociacion entre el nivel de RIAO al momento del diagndstico
con el desarrollo de hipercolesterolemia en nifios y adolescentes con
DMI1 atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de endocrinologia

del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 2013 al 2022
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OBJETIVO GENERAL

Analizar la asociacién del nivel de RIAO al momento del diagnostico con el
desarrollo de complicaciones cronicas, sindrome metabdlico e
hipercolesterolemia en nifios y adolescentes con DM1 atendidos en la Clinica de
Diabetes del Servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de 2013 al 2022.

ESPECIFICOS

1) Identificar la asociacion de sindrome metabdlico (obesidad central,
hipoalfacolesterolemia, hipertrigliceridemia) con el nivel de RIAO en
nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 1 al diagndstico
atendido en la Clinica de Diabetes del Servicio de endocrinologia del

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al 2022.

2) Analizar el nivel de RIAO con el desarrollo de hipercolesterolemia en
niflos y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 1 atendidos en la Clinica
de Diabetes del Servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de 2013 al 2022.
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DISENO DE ESTUDIO: COHORTE HISTORICA

. Por intervencioén: 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

© 00 N O O A W DN P

. Tipo de comparacion: Historica

10. Medicién: abierto

POBLACION OBJETIVO
Pacientes de 6 a 18 afios con diagnostico de DM1 atendidos en la Clinica de

Diabetes de un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México.

Poblacién elegible

Pacientes pediatricos de 6 a 18 afios con diagndstico de DM1 atendidos en la
Clinica de Diabetes del atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de
endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria con determinacion en suero por
inmunoensayo del valor de RIAO (Real hIAPP Amyloid Oligomers) en el periodo
comprendido del 2013 al 2022.

16



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusidon

Expedientes de niflos y adolescentes de cualquier sexo

Edad =< 18 anos

Diagndstico de DM1 (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 = 200mg/dL y/o
HbA1c = 6.5%, péptido C estimulado < 1, auto anticuerpos
contra descarboxilasa del acido glutamico (GAD-65) positivo

en diferentes tiempos de evolucion.

Que cuenten con la medicidén en suero por inmunoensayo
(Elisa indirecto) del valor de RIAO.
Expediente que cuente con el 80% de la informacion deseada

al momento del diagndstico y durante la evolucion.

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,
glucocorticoides, anticuerpos monoclonales.

Abuso de alcohol o drogas estimulantes.

Embarazo

17



Criterios de Eliminacién

Expedientes de pacientes que no se cuente con seguimiento en la
Clinica de Diabetes del Servicio de endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al 2022.
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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
electrénica, impresora, libros y articulos relacionados con DM
1.

Recursos humanos

Médico adscrito al servicio de Endocrinologia Pediéatrica del
Instituto Nacional de Pediatria quien disefid, planeé el proyecto
y quien participara en el analisis, discusion y redaccion del
manuscrito.

Doctor en ciencias quien disef6, planeo, realizo la
determinacion de RIAO, y quien participard en el andlisis,
discusion y redaccion del manuscrito.

Médico residente del Servicio de Endocrinologia Pediatrica
guien participa en la revision de los expedientes, realizara la
base de datos de los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion, participara en el andlisis, discusion de resultados y
redaccion del manuscrito.

Metodologo y bioestadistica quien llevara a cabo la planeacién
y el andlisis 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 Cuantitativa ELISA Indirecto pg/mi
plegamiento formas de plegamiento Continua
anomalas (no anomalas
nativas) del
IAPP
Evolucién de DM Tiempo desde el Cuantitativa Expediente clinico Afos
1 diagnéstico de la Continua cumplidos en
enfermedad meses
Tension sistélica Valor de presién Cuantitativa Baumandémetro(Welch mm/Hg
arterial sistolica Continua allyn)
Centila Tension Centila presién arterial Cuantitativa Baumandémetro(Welch mm/Hg
sistolica sistolica de acuerdo Continua allyn)
con sexo, edad y talla
Tension Valor de presién Cuantitativa Baumandmetro(Welch mm/Hg
diastélica arterial diastélica Continua allyn)
Centila Tension Centila presién arterial Cuantitativa Baumanémetro(Welch centila
diastdlica diastélica de acuerdo Continua allyn)
con sexo, edad y talla
Estadio de Tanner Cualitativa Exploracion fisico 1= Estadio |
Tanner femenino mamario Ordinal 2= Estadio Il
3= Estadio llI
4= Estadio IV
5= Estadio V
Acantosis Presencia de placa Cualitativa Exploracion fisica 0= No
nigricans elevada, Nominal 1=Si
hiperpigmentada Dicotémica
anfractuosa con
hiperqueratosis, en
piel del cuello, axila,
region inguinal
Estadio de Tanner Cualitativa Exploracioén fisica 1= Estadio |
Tanner genital Ordinal 2= Estadio Il
masculino 3= Estadio IlI
4= Estadio IV
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5= Estadio V

Cintura/talla Cociente entre Cuantitativa Cinta métrica valor
diametro de cintura 'y Continua
talla de pie
HbAlc Hemoglobina Cuantitativa Colorimétrico de punto Porcentaje
glucosilada Continua final
Sexo Caracteristica de los Cualitativa Exploracion fisica 1= Femenino
sujetos asociada a los Nominal 2= Masculino
Sexo cromosomas Dicotomica
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Expediente clinico Afios
desde el nacimiento Continua cumplidos con
hasta el dia de interés meses
IMC Valor obtenido de Cuantitativa Expediente clinico Kg/m2
dividir el peso entre el Continua
cuadrado de la talla
ZIMC Se calcula dividiendo la Cuantitativa Se calcula dividiendo la Desviacion
resta del valor Continua resta del valor esténdar
antropométrico real antropométrico real
menos la mediana menos la mediana entre
entre la desviacion la desviacion estandar
estandar APP Growth Chart
utilizando datos OMS
>=2 afios
Glucemia Valores de glucosa en Cuantitativa Cromatografia mg/dl
sangre Continua
Dislipidemia Presencia de Cualitativa Colorimétrico de punto 0=No
hipertrigliceridemia, Nominal final 1=Si
hipercolesterolemia o Dicotomica
hipoalfacolesterolemia
Colesterol total Valores de colesterol Cuantitativa Colorimétrico de punto mg/dl
total en sangre Continua final
Colesterol HDL Valores de colesterol Cuantitativa Colorimétrico de punto
HDL en sangre Continua final mg/dl
Colesterol LDL Valores de colesterol Cuantitativa Colorimétrico de punto mg/dI
LDL en sangre Continua final
insulina Valor de insulina en Cuantitativa Inmunoensayo de muUl/mL
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ayunas

Continua

guimioluminiscencia

HOMA Valor obtenido de Cuantitativa Mediante la formula Porcentaje
multiplicar glucosa por Continua
insulina en ayunas /405
Péptido C Valor de insulina en Cuantitativa Inmunoensayo de ng/mL
ayunas Continua quimioluminiscencia
ALT Valores de aspartato Cuantitativa Colorimétrico de punto IU/L
aminotransferasa en Continua final
sangre
AST Valores de alanino Cuantitativa Colorimétrico de punto IU/L
aminotransferasa en Continua final
sangre
Grosor intima Valores del grosor Cualitativa Ultrasonido O=normal
carotidea intima carotidea por Nominal 1=Incrementad
ultrasonido Dicotémica a
Microalbuminuri Valores de albdmina Cuantitativa Colorimétrico de punto mcg/min
a en orina 24 horas Continua final
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DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se identificaron los expedientes de los pacientes con diagnéstico de DM1
guienes tengan medicion en suero por inmunoensayo (Elisa indirecto) del valor
de RIAO, atendidos en atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de
endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al
2022.

e Se revisaron de los expedientes y aquellos que cumplieron con los criterios
de seleccion se recabaron los siguientes datos: género, edad, peso IMC,
evolucion , 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 sistélica y diastdlica.

e Para el diagnostico de sindrome metabdlico consideramos los criterios de la
Federacion Internacional para Diabetes en poblacién pediatrica( obesidad
central, hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, hipertension arterial,
alteracion de metabolismo de carbohidratos)

e Toda la informacién fue registrada en una hoja de captura de datos y
posteriormente seran vaciadas en una base de datos Excel

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

Se analiz6 de forma consecutiva no probabilistica a todos los expedientes que
cumplieron con los criterios de inclusion en los expedientes de la Clinica de
Diabetes atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de endocrinologia del

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2013 al 2022.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo por medio de medidas de tendencia central y
dispersion para conocer la distribucién de los datos; para las variables cualitativas
se obtuvieron frecuencias y proporciones, mientras que para las variables
cuantitativas se obtuvieron media y desviacion estandar en caso de que éstas
contaran con distribucidn normal, ya que en caso contrario se calcularon la
mediana con intervalo intercuartilar. Posteriormente los participantes se analizaron
en 2 grupos de acuerdo a la presencia de sindrome metabdlico y se compararon

sus caracteristicas mediante prueba T de Student.

Asi mismo, se obtuvo la frecuencia de complicaciones cronicas desarrolladas en
los participantes durante su evolucién y se relacion6 con el nivel de RIAO al

momento del diagnéstico de DM1.

Se analizdé la asociacion entre los valores de RIAO con el desarrollo de
complicaciones croénicas, sindrome metabdlico e hipercolesterolemia mediante el
calculo de razon de momios e intervalo de confianza al 95% y posteriormente se
generd un modelo de regresion logistica, considerando un nivel de significancia <
0.05, y 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 informacién obtenida es estrictamente confidencial y utilizada sélo para fines
del presente estudio, observando de esta forma los articulos 5°, 6°, 7° y 10° del
Cdbdigo 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 nifilos y adolescentes con obesidad, diabetes mellitus vy
prediabetes” aprobado en el INP con el numero 091/2013 y aprobado por

Comision de Etica en Investigacion del IMSS.
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RESULTADOS

En este estudio se reportan 58 pacientes con una mediana de edad 113 meses
(32-204), de los cuales 51.7% fueron masculinos y 48.6% son femeninos. El
43.10% presento sindrome metabdlico de los cuales el 60% presento niveles de
RIAO > 3.02ug/Ml y el 40% niveles de RIAO < 3.02ug/Ml.

Variable Unidad de No Sx Metabdlico | Sx Metabdlico P

medicion N= 33 N= 25

Media sd

Edad al 104.25/49.60 115.53/38.63 0.33
diagndstico DM1 | Meses
RIAO pg/mi 3.39/1.70 3.19/1.25 0.608
Sexo
Hombres 17(53.12%) 13(50%) 0.81
Mujeres 15 (46.8%) 13(50%)
Peso Kg 39.7/6.36 47.47/9.13 0.000*
Z Peso -0.62/1.78 0.09/0.42 0.035*
Talla Cm 140.7/8.02 147.78/7.48 0.001*
Z Talla -0.53/1.33 -0.56/1.37 0.933
IMC k/m2 17.82/1.22 22.09/4.58 0.000*
Z IMC 0.025/1.16 0.84/1.32 0.017*
Centila de IMC 44.16/13.23 64.9/10.39 0.000*
Glucosa dx mg/d| 244.06/138.9 258.46/152.33 0.711
Glucosa mg/d| 233.04/100.27 228.64/107.45 0.873
HbGlu % 9.42/6.06 9.85/1.85 0.705
Colesterol total mg/dl 160.09/23.90 185.38/28.52 0.000*
Triglicéridos mg/dl 74.05/27.57 144.56/68.15 0.000*
Acido drico mg/d| 4.20/3.71 4.39/1.13 0.785
LDL mg/dI 95.37/16.32 108.65/19.64 0.008*
HDL mg/d| 50.79/13.11 47.49/6.67 0.221*
VLDL mg/dl 16.65/6.08 28.78/13.28 0.000*
AST ul/L 18.75/4.56 30.40/15.6 0.001*
MALB mcg/d| 0.54/0.95 0.54/0.58 1.00
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TSH pU/ml 3.74/7.97 2.74/1.45 0.491

T3T ng/dl 124.82/17.86 119.67/21.45 0.332

T3L pg/ml 3.92/0.74 4.058/1.28 0.628

T4T ng/dl 7.93/1.17 7.75/1.29 0.584

T4L ng/dl 1.53/0.16 1.16/0.80 0.028*
AcPO Ul/mi 98.68/24.4 77.73/34.301 0.012*
Ac TGB ul/ml 20.33/11.53 1.25/1.47 0.000*
Ac GAD ul/ml 581.4/1942.7 77.42/242.74 0.155

Péptido c ng/dl 0.53/0.43 0.82/0.93 0.151

Grosor intima mm 0.04/0.009 0.049/0.013 0.004*
Estado tiroideo

Sano 31(96.8%) 16(61.53%) 0.000*
Tiroiditis 1(3.12%) 10(38.46%) 0.000*
Autoinmune

Tabla 1. Comparacién de factores clinicos, bioquimicos y grosor intima carotideo
de acuerdo con la presencia de Sindrome metabdlico en nifios y adolescentes con
DML1. Estadistico de prueba = T de Student; * p = 0.05

ASOCIACION DE RIAO CON COMPLICACIONES CRONICAS

La prevalencia de complicaciones cronicas fue alta (84.5%).

En orden decreciente durante el seguimiento los pacientes desarrollaron las
siguientes complicaciones cronicas: dislipidemia presente en el 77.5% que fue la
complicacion mas prevalente, seguida de hipercolesterolemia en el 62%,
hipertrigliceridemia 43% e hipoalfaliproteinemia 39.6%, ateroesclerosis en el
37.9%, obesidad 25.8%, nefropatia grado Il 25.8% , tiroiditis autoinmune 18.9% y
esteatosis hepatica 12%. No encontramos asociacion significativa entre el nimero

de complicaciones y los niveles de RIAO.
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RIAO mediana

Complicaciones (n) | Participantes (n) Porcentaje (minimo-
maximo)

0 9 15.5% 3.12pg/ml
(1.27-5.43)

1 7 12% 1.97ug/ml
(1.08-6.01)

2 11 18.96% 3.25pg/ml

(1-5.38)

3 13 22.4% 3.73pg/ml
(1.65-6.18)

>4 19 32.7% 3.24ug/ml
(1.35-5.43)

Tabla 2. Numero de complicaciones cronicas durante el seguimiento en nifios y
adolescentes con DM1

Al analizar por regresion logistica la asociacion entre RIAO y complicaciones

7

cronicas durante el seguimiento sélo encontramos asociacién con

hipercolesterolemia (p= 0.02) (tabla 3)

OR (1C95%) P
SX. METABOLICO 0.96 (0.68 a1.37) | 0.85
NEFROPATIA 1.15(0.80a 1.65) | 0.44
RESISTENCIA INSULINA 0.66 (0.32a1.37) | 0.26
HAS 0.80(0.42 a 1.55) | 0.52
DISLIPIDEMIA 0.70(0.70a 1.06) | 0.46
HIPERCOLESTEROLEMIA 0.64 (0.43a0.94) | 0.02*
HIPERTRIGLICERIDEMIA 1.19 (0.84a 1.70) | 0.31
HIPOALFA 0.94 (0.66a1.33) | 0.73
OBESIDAD 0.94 (0.64 a 1.38) | 0.78
cT>0.5 1.11(0.77 a 1.59) | 0.55
HIPERURICEMIA 1.38(0.83a2.28) | 0.20
ALT>22/25 0.89 (0.59 a 1.33) | 0.57
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ESTEATOSIS HEPATICA 1.10(0.78 a 1.56) | 0.57

Tabla 3. Asociacion entre RIAO y complicaciones cronicas durante el

seguimiento. Estadistica de prueba: Regresion logistica.

Sin embargo, al analizar su seguimiento, se perdi6 su significancia estadistica (-
3.038; IC95% -8.84,8 a 2.76; P = 0.305)
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ASOCIACION DE RIAO CON FACTORES AL DIAGNOSTICO

Subdividimos a los pacientes de acuerdo con la presencia de sindrome metabdlico
(SM) al diagnoéstico de la DM1 en dos grupos: con SM (n=25) y sin SM (N=33)
La edad de los pacientes en los dos grupos fue similar [115.53 + 38.63 meses
Versus 104.25 + 49.60 meses], respectivamente. No encontramos asociacion de
sindrome metabdlico con RIAO. Sin embargo los pacientes con sindrome
metabdlico tenian mayor Z IMC (p= 0.017), Colesterol total (p= 0.000), triglicéridos
(p= 0.000), colesterol LDL (0.008), colesterol VLDL (p= 0.001), AST (p=0.001),
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microalbuminuria (p= 0.001), grosor intima carotideo (0.004) y menor T4libre (p =

0.028).
En suma la prevalencia de complicaciones crénicas mas alta: nefropatia grado Il
(57.6 % vs 15.6 %, p= 0.000), ateroesclerosis (76.9 % vs 6.25%, p= 0.000),
dislipidemia (100% vs 59.3 %, p= 0.000) y obesidad (42.3 vs 12.5%, p= 0.009).
(Tabla 5).
Variable No Sx Metabdlico | Sx Metabdlico P
N= 33 N= 25
Frecuencia %
Complicaciones
Retinopatia - - -
Nefropatia -
Grado | 27(84.3%) 11(42.3%) 0.000*
Grado |l 5(15.62%) 15(57.69%) 0.000*
Grado lll - - -
Esteatosis
SIN Esteatosis 18(85.7%) 13(59%) 0.021*
Leve 2(19.04%) 2(9%) 0.282
Moderada 1(9.5%) 6(27.2%) 0.077
Severa -
Ateroesclerosis 2(6.25%) 20(76.9%) 0.000*
Hipertensidn arterial 1(3.1%) 4(15.38%) 0.095
Resistencia a la insulina - 4(15.38%) -
Dislipidemia 19(59.37%) 25(100%) 0.000*
Hipercolesterolemia 11(34.37%) 25 (96.15%) 0.000*
Hipertrigliceridemia 8(25%) 17(65.38%) 0.002*
Hipoalfalipropoteinemi | 9(28.1%) 14(53.84%) 0.052

a
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Obesidad

4(12.5%)

11(42.30%)

0.009*

Tabla 5. Prevalencia de complicaciones crénicas de acuerdo con la presencia de

sindrome metabdlico. Estadistico de prueba = chi cuadrada; * p = 0.05
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DISCUSION

El analisis transfuncional de medicina protedmica translacional que realiza nuestro
grupo de investigacion, explora la diabetes mellitus como enfermedad
conformacional, en el cual el plegamiento del IAPP juega un rol fundamental y
cambia los paradigmas diagnosticos y terapéuticos de la DM (Altamirano
Bustamante 2020 y 2021).

Recientemente, hemos demostrado que los oligbmeros citotoxicos del Péptido
amiloide del islote (RIAO) son biomarcadores tempranos de falla de la célula beta
tanto en Diabetes mellitus tipo 1 como en tipo 2 y potencialmente pueden sustituir
a multiples biomarcadores del proceso inflamatorio y del estrés oxidativo
(referencias calderon 2021, Altamirano bustamante 2020 y Altamirano bustamante
2021).

En la literatura existen pocos biomarcadores para la deteccion temprana de
complicaciones en diabetes durante la edad pediatrica siendo el mas especifico la
microalbuminuria, seguido de otros con menor evidencia como el péptico C,
HbAc1, IMC , grosor intima carotidea.?’ 28>,

En este estudio pionero enfrentamos el desafio de identificar asociaciones de
RIAO con otros factores al momento del diagnéstico de DM1, con la finalidad de
predecir el desarrollo de complicaciones crénicas, particularmente su asociacion
con macroangiopatia diabética (sindrome metabolico e hipercolesterolemia). En
primer lugar investigamos el papel de RIAO como biomarcador pronéstico del
desarrollo de complicaciones que se traduce en numero de afios de vida perdidos
permanece sin cambio en las ultimas 4 décadas y es de 18 afios para un nifio

diagnosticado a los 10 afios con DM1.4™*

La prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con DM1 se ha ido
incrementando, asociado a la epidemia mundial de obesidad, que conlleva a un
aumento en la incidencia de complicaciones crénicas a edad mas tempranas y que

repercute en su calidad de vida y que incrementa su mortalidad.>**
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En nuestra poblacién de estudio 1 de cada 4 pacientes presento obesidad con
sindrome metabdlico al diagnostico, durante su seguimiento todos presentaron
dislipidemia de los cuales 76,9% ateroesclerosis, 57.69% nefropatia grado II,
36.2% esteatosis hepatica.

La mayoria de pacientes con dislipidemia desarrollo ateroesclerosis durante su
seguimiento y la mitad nefropatia, por lo que manejar la dislipidemia como una
complicacion crénica nos obligara a dar un manejo intensivo que nos permita

prevenir el desarrollo de otras complicaciones.

En estudios previos, nuestro grupo de investigacion logroé corroborar RIAO como
biomarcador para la deteccion temprana de complicaciones crénicas en pacientes
pediatricos con DM2, donde se evidencio que el RIAO< 3.02 pg/ml al diagndstico
puede identificar nifios y adolescentes con alto riesgo de insuficiencia de las

células B, y predecir el desarrollo de macroangiopatia.

En el estudio presente, a pesar de la alta prevalencia de complicaciones (84.5%),
solo el 40% presento niveles de RIAO < 3.02ug/Ml, que no se asociaron al
desarrollo de complicaciones. Sin embargo por regresion logistica logramos
identificar una asociacion entre el RIAO con hipercolesterolemia pero al realizar el
andlisis de ANOVA de multiples vias y no encontramos diferencias significativas.
Este resultado es punta de lanza para profundizar en los diferentes mecanismos
moleculares y celulares de la DM1, se evidencia en primer lugar, la pérdida de la
secrecion de insulina que se co-secreta con el polipéptido amiloide del islote
humano, y por lo tanto también influye en la concentracién del IAPP que impide
gue sea un biomarcador prondéstico de complicaciones de manera directa. Por lo
gue sugerimos realizar en proximos estudios la toma de muestra del RIAO al
diagnéstico cuando todavia pueda estar presente cierta funcion las células B y
valorar si su concentracién puede identificar a los pacientes con mas factores de

riesgo para desarrollar complicaciones crénicas de forma temprana.
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Un resultado relevante es la asociacion de RIAO con hipercolesterolemia (p= 0.02)
(tabla 3), que comprueba nuevamente, que RIAO disminuye en pacientes con
hipercolesterolemia. El colesterol es un regulador de la agregacion del IAPP y
protege la funcion celular. Por lo tanto, el hecho de que existan niveles elevados
de colesterol es una prueba tangible de niveles elevados de RIAO en una etapa de
la DML1.

Lo precedente abre nuevos horizontes epistémicos sobre los contrarreguladores
de la agregacion proteica, ya que niveles elevados de colesterol disminuyen hasta
7 veces la agregacion de las proteinas amiloides. De alguna manera podemos
decir que la hipercolesterolemia es una respuesta celular a la formacion de

oligbmeros citotoxicos.23
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CONCLUSION:

Los niveles séricos de RIAO en DM1 presenta asociacion con hipercolesterolemia
y no hay asociacion para el desarrollo de complicaciones crénicas, sindrome
metabdlico, ni microalbuminuria. Sugerimos que puede deberse a la diferencia en
la fisiopatologia con DM2, ya que en la poblacion estudiada el dafio temprano a la
célula beta del pancreas condiciona alteracion en la produccion de RIAO desde el

inicio de la enfermedad.

Todos los pacientes que presentaron Sindrome metabdlico (obesidad central,
hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, alteracion del metabolismo de
carbohidratos e hipertension arterial) al diagnéstico de la DM1 desarrollaron

complicaciones cronicas.

La dislipidemia como una complicacion cronica de la diabetes nos obliga a dar un
manejo mas intensivo para prevenir el desarrollo de otras complicaciones

cronicas.

Concluimos que RIAO menor de 3.02ug/ml no fue capaz de identificar al paciente
de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones crénicas en nifios y
adolescentes atendidos en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el
periodo comprendido del 2013 al 2020.

Este estudio requerira llevarlo a cabo en la poblacion general para que tenga
validez externa y corroborar el punto de corte en la poblacién general, ya que se
demostré que RIAO menor de 3.02ug/ml  es capaz de identificar pacientes de

DM2 con factores de alto riesgo.
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ANEXO 2

Factores asociados a complicaciones cronicas
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