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ANALISIS DE ALGUNOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO 

DE DIABETES TIPO 1 EN HERMANOS NO DIABETICOS DE PACIENTES 

CON DIABETES TIPO 1 

1 ANTECEDENTES 

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas, 

caracterizadas por hiperglucemia resultante de defectos en fa secrecién de 

insulina, la accion de la misma o ambas. Existen multiples procesos 

patogénicos involucrados en el desarrollo de la diabetes, los cuales van desde 

destruccién autoinmune de las células beta de! pancreas con consecuente 

deficiencia de insulina, hasta resistencia a la accién de la misma. La base de 

las anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas 

en la diabetes es la deficiente accién de la insulina en los érganos blanco(1). 

Los sintomas de hipergiucemia incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de 

peso, algunas veces polifagia y visién borrosa. La hiperglucemia cronica se 

acompafia de detencién del crecimiento y susceptibilidad para ciertas 

infecciones. Las situaciones que ponen en riesgo ia vida dei paciente 

diabético, son fa hiperglucemia con cetoacidosis y el sindrome hiperosmolar no 

cetdsico(2). 

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen: retinopatia con 

pérdida potencial de la visi6n; nefropatia que lleva a insuficiencia renal; 

neuropatia periférica con riesgo de desarrollar ulceras y consecuentemente 

amputaciones y neuropatia autonémica, con afeccién a nive! gastrointestinal, 

genitourinario, cardiovascular e incluso disfunci6n sexual. La glucosilacién de 

las proteinas tisulares y otras macromoléculas, ademas de! exceso de 

produccién de polioles derivados de la glucosa, pueden ser los mecanismos a 

través de los cuales se produce dafio tisular en ta hiperglucemia crénica (3). 

CLASIFICACION 

Actualmente existe una nueva clasificacién de acuerdo a la etiologia de 

la diabetes mellitus; por lo que los términos insulino-dependiente y no insulino- 

dependiente se han eliminado. Estos témminos han sido confusos y han dado 

como resultado clasificar al paciente basandose en el tratamiento, mas que en 

la etiologia (1). 

Los tipos de diabetes que se incluyen dentro de la nueva clasificaci6n 

son: 

+. La clase o forma llamada tipo 1, abarca la mayorla de los casos que 

se deben a una destruccién primaria de las células beta de los islotes 

pancreaticos y son pacientes susceptibles a desarrollar cetoacidosis. Esta 

forma incluye todos los casos debidos a un proceso autoinmune y aquéllos



  

  

desconoce. Ademas ta diabetes tipo 1 se caracteriza por la presencia de 
autoanticuerpos contra células de los islotes, descarboxilasa de acido glutamico, 

y contra insulina. Estos anticuerpos penmiten identificar la presencia de un 
Proceso autoinmune que lleva a la destruccién de las células beta. En algunos 
casos no logra identificarse evidencia de este proceso, clasificandose estos 
casos como diabetes tipo 1 idiopatica. 

2. La clase o forma denominada diabetes tipo 2 incluye la forma de 
diabetes con mayor prevalencia, que resulta de !a resistencia a la insulina o de 

un defecto en la secrecién de la misma. 

3. Otros tipos especificos de diabetes: 
a) Defectos genéticos en la funci6n de tas células beta. 
b) Defectos genéticos en ta accién de la insulina 
c) Enfermedades del pancreas exécrino 
d) Endocrinopatias 
e) Inducida por farmacos o quimicos 
f} Infecciones 
g) Formas no comunes de diabetes mediada por inmunidad 
h) Otros sindromes genéticos algunas veces asociados con diabetes 

4. Diabetes mellitus gestacional 

DIABETES TIPO 1 

Esta forma de diabetes resulta de destruccién celular autoinmune de las 
células beta del pancreas (4). En esta clase de diabetes, el promedio de 
destruccién de las células beta es variable, siendo rapidamente progresiva 
principalmente en lactantes y escolares. En algunos pacientes, particularmente 
nifios y adolescentes, puede presentarse cetoacidosis como la primera 
manifestaci6n de la enfermedad. La diabetes de origen autoinmune 
comunmente aparece en la infancia y la adolescencia, pero puede ocurrir a 
cualquier edad, aun en la octava 0 novena décadas de la vida (1). 

En la destruccién autoinmune de las células beta existe predisposicién 
genética, y también se relaciona con factores ambientales que no han logrado 
definirse claramente. Aun cuando los pacientes rara vez son obesos en este 
tipo de diabetes, !a obesidad no es incompatible con el diagndéstico. Los 
pacientes diabéticos son susceptibles de padecer otras alteraciones 
autoinmunes tales como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la 
enfermedad de Adisson, vitiligo y anemia perniciosa (4). 

Los marcadores de la destruccién inmunoldgica de jas células beta 
incluyen autoanticuerpos contra células de los islotes (ICA), autoanticuerpos 
contra insulina (IAA), autoanticuerpos contra la descarboxilasa del Acido 
glutamico (GAD65), y autoanticuerpos contra la tirosin-fosfatasa IA-2 e IA-2beta



  

  

(5-8). La mayoria de estos autoanticuerpos estan presentes en e! 85-90% de los 
individuos cuando se detecta precozmente la hipergiucemia. Ademas, la 
enfermedad tiene fuerte asociacién con HLA, con los genes DQA y B, ademas 
de influencia por los genes DRB, dichos alelos pueden ser predisponentes o 

protectores (9). 

ASOCIACION GENETICA 

a diabetes tipo 1 ocurre en varios miembros de la familia en 15% de los 
casos, y es mds comun en gemelos idénticos (10). El descubrimiento de la 
asociacion entre la diabetes tipo 1 y el HLA alelos B8 y B15, explica 
parcialmente esta alta incidencia familiar. Se observé también relacién con los 
antigenos HLA tipo Il DR3 y DR4. En el 50-60% de la poblaci6n norteamericana 
se ha encontrado !a presencia de los haplotipos DR3 y DR4, y al menos uno de 
estos alelos se encuentra en 95% de los pacientes con diabetes tipo 1. Estudios 
subsecuentes han demostrado que los alelos DR1, DR16 y DR8 también 
predisponen a la enfermedad, mientras que los alelos OR15 y DR11 confieren 
proteccién. El fenotipo DR13 se ha dividido en 2 alelos, el DRB1302 que 
predispone a diabetes y el DRB1301 que protege de ésta (11). 

Los antigenos DQ de clase II, cuyo locus se encuentra en el brazo corto 
del cromosoma 6 (12), se han asociado de una manera mas cercana con la 
diabetes tipo 1, en especial el DQ beta en su posicién 57. 

La penetrancia de la diabetes tipo 1 en los hijos de diabéticos es alta 
cuando el padre es el afectado, y se ha observado también que son los 
haplotipos DR4 los que se transmiten principalmente (11). 

AUTOANTICUERPOS Y AUTOANTIGENOS 

Autoanticue: contra células de Jos islotes (ICA 

£l descubrimiento de autoanticuerpos contra células de los islotes (ICA) 
primero en diabéticos y posteriormente en familiares prediabéticos, ha hecho 
posible la prediccién preciinica de la enfermedad (13, 14). 

Los anticuerpos, usualmente igG, pueden  detectarse por 

inmunofluorescencia indirecta en el suero de 65% a 85% de pacientes 
diabéticos al momento del diagnéstico. E! 2-3% de parientes en primer grado 
que tienen estos ICA positivos y que no estan afectados, tienen alto riesgo de 
ser diabéticos (12). Existen varios subtipos de ICA, y hay diferentes métodos 
para la deteccién de cada uno. El primer subgrupo se obtiene mediante un 
método rutinario en el cual se muestra reactividad contra los antigenos del 
citoplasma de los islotes que no es especifica para células beta. El segundo 
subgrupo son los ICA que se fijan al complemento (ICA-CF), los cuales se 
encuentran en sujetos que tienen un alto riesgo para diabetes tipo 1; el poder



  

predictivo de estos ICA-CF es consistente en estudios, demostrando una 
telacién directa entre el riesgo de desarrollar diabetes y los titulos de ICA. Un 
tercer subgrupo de ICA reconoce un determinante unido a la membrana de los 

islotes o a células tumorates de estos; este subgrupo se encuentra en 70% de 
los pacientes con diabetes tipo 1, pero no se le ha encontrado importancia 

clinica (41). 

Muchos pacientes diabéticos tienen autoanticuerpos no solo 
pancreaticos, y ef riesgo de desarrollar falla poliglandular es significativa. 
Aproximadamente 6% de los pacientes con endocrinopatias autoinmunes no 
Pancreaticas tienen ICA positivos, pero solo un pequefio numero de estos 
individuos progresan a diabetes mellitus tipo 1 sintomatica. Se ha intentado 
identificar las especificidades antigénicas de los ICA. Dentro de lo mas reciente, 
la actividad inmunolégica de suero ICA positivo por pre-incubacién con 
descarboxilasa de! Acido glutamico (GAD-65) sugiere que esta proteina es 

blanco para los ICA (11). 

Autoanticuerpos contra insulina (IAA, 

Los autoanticuerpos contra insulina (IAA) se encuentran en 20 a 60% de 
fos pacientes con diabetes tipo 1 previo al inicio del reemplazo hormonal y son 
especialmente prevalentes entre los pacientes con un inicio temprano de la 
enfermedad. En un reporte de la clinica Joslin en 1989, se estudiaron [712 
familiares no diabéticos de pacientes con diabetes tipo 1 y se encontré que de 
éstos, el 3.7% tenfan IAA positivos. En otro estudio, realizado por Riley en 1990, 
se encontré que de 3042 parientes no diabéticos, ef 2.6% tenian !AA positives 

(13). 

Autoanticue: contra Descarboxilasa del Acido Glutamico (GAD. 

El autoanticuerpo que quiz4 se encuentra mas relacionado con la 
diabetes tipo 1 se dirige especificamente contra la proteina del islote cuyo peso 
molecular es de 64 kilodaltons (kD). Este autoanticuerpo (KA 64) se detecta por 
inmunoprecipitado de lisados de istotes radiomarcados utilizando suero de 
pacientes diabéticos (11). En un estudio realizado en 1990 por Baekkeskov (15), 
se encontré que mas del 80% de pacientes diabéticos recién diagnosticados, y 
sujetos no diabéticos ICA positivos tuvieron KA 64 . 

Se ha identificado un antigeno kD-64 como descarboxilasa del acido 
glutamico (GAD), que es la enzima necesaria para la sintesis del 
neurotransmisor inhibidor Acido gamma-aminobutirico (GABA). Se ha 
determinado que hay al menos dos isotipos GAD con peso molecular de 65 y 67 
kD respectivamente. EI] GAD-65 predomina en fos islotes (15).



  

  

Se han reportado autoanticuerpos contra proinsulina, glucagon, 

teceptores de insulina, y otros sitios celulares como tubulina, actina, DNA y 

RNA, sin embargo su significado permanece obscuro (16). 

PREDICCION DE LA DIABETES TIPO 1 

El mejor entendimiento de la historia natural de la diabetes, ha permitido 

identificar como sujetos de alto riesgo a los familiares de pacientes con diabetes 

tipo 1, contra un menor riesgo de la poblacién general. Esto ha sido posible a 

través de la deduccién de la patogénesis, al conocer las bases inmunolégicas, 

genéticas y metabdlicas de la enfermedad (11). 

A la fecha, los !CA son los predictores mas sencillos de! estado 

prediabético, aunque el uso de marcadores adicionales mejora dicho valor 

predictivo. En un estudio fongitudinal de 10 afics en 4800 familiares inicialmente 

No diabéticos de pacientes con dicha enfermedad, los ICA estuvieron presentes 

en 68% de aquellos sujetos que desarrollaron diabetes tipo 1. La presencia en 

el estudio de pacientes con altos titulos de ICA, con edad menor a 10 afios al 

momento del estudio inicial, con familiares en primer grado con diabetes tipo 1 y 

con gemelos diabéticos en la familia, confirié un alto riesgo (independientemente 

de los titulos de ICA) de desarrollar subsecuentemente diabetes tipo 1 (13). En 

otro estudio realizado en 1996 por Sabbah y cols. (17), en Helsinki, se 

encontraron los ICA e IAA mas frecuentemente en nifias menores de 5 afios, y 

en casos heterocigotos con DR3/4. Se observé que aquellos que progresaron a 

diabetes tipo 1 clinicamente se caracterizaron por una rapida y progresiva 

destruccién autoinmune especifica para células beta, con asociacién importante 

de presencia de anticuerpos, ademas de haber mediacién genética con DR3/4. 

Esta asociacién incrementa dramaticamente el riesgo de desarroliar diabetes 

tipot. 

Bingley y col. (18) han seportado que ei analisis combinado de 

autoanticuerpos mejora la prediccién de diabetes tipo 1. También se ha descrito 

(19) que la combinacién de GAD65 con altos titulos de ICA incrementa el valor 

predictivo positivo para fa enfermedad de 66 a 75% en familiares en primer 

grado. 

En reportes previos se mencionaba la presencia de estos anticuerpos en 

80% de los familiares de pacientes diabéticos. Recientemente se ha encontrado 

que tanto los ICA como fos GAD65 se encuentran en 79 y 71% respectivamente, 

en familiares prediabéticos, lo cual fue similar a fo encontrado en pacientes de 

reciente diagnéstico (12). En familiares no diabéticos, la presencia de fos 

autoanticuerpos GAD65 permite predecir de forma importante el riesgo de 

desartollar diabetes tipo 1, sugerido por la presencia de ICA 0 IAA por separado. 

Sin embargo el valor predictivo de GAD65 es minimo si existe la presencia 

simultanea de ICA e 1AA (20).



  

  

La mayoria de tos modelos de fa historia natural de prediabetes han 
Propuesto que el proceso destructivo autoinmune que envueive a fos isiotes es 
progresivo y lineal. Sin embargo, algunos sujetos no diabéticos con ICA, IAA y 
64 KA positives, nunca desarrollan diabetes tipo 1 (20). Las fluctuaciones en los 
ICA e IAA, y probabiemente del 64-KA y la funcién de las células T ayudadoras 
teflejan un proceso con remisiones y exacerbaciones. Es por ello que los 
parametros metabélicos que reflejan tanto ta funcién de las células beta como ja 
accién periférica de la insulina deben perfeccionarse. 

Se ha estimado que los familiares no diabéticos cuyos marcadores 
inmunodgicos son persistentemente elevados, en titulos altos o en combinacién 

con otros autoanticuerpos, y en quienes fa funcién de las células beta es muy 
baja, la posibilidad de desarrollar clinicamente diabetes mellitus tipo 1 dentro de 
tos 3 afios siguientes se aproxima al 90%. (20) 

PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA INTRAVENOSA 

La prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa, la cual mide fa 
secrecién estimulada de insulina, es la mejor forma de medir la funcién de tas 
células beta de los islotes (20). Esta prueba se efectua al aplicar una infusién 
rapida de glucosa seguida de mediciones seriadas de la misma, para determinar 
el indice de desaparicién de glucosa por minuto. EI indice de desaparicién 
tefleja la capacidad del paciente para eliminar una carga de glucosa. Quizés su 
uso actual mds difundido sea seleccionar familiares en riesgo de presentar 
diabetes tipo 1 para determinar si la destruccién autoinmunitaria de las células 
beta ha reducido el maximo temprano de respuesta de insulina (de 1 a 5 minutos 
después de la carga de glucosa) a valores inferiores al limite normal bajo de 40 - 
microunidades/ml.(23) 

Para la realizacién de la prueba, se requiere que a fin de optimizar la 
secrecion y efectividad de fa insulina, en especial en pacientes que han estado 
en dieta baja en carbohidratos, se incluyan un minimo de 150 a 200 g de 
carbohidratos por dia en la dieta, durante tres dias antes de fa prueba. El 
paciente no debera comer nada después de la media noche antes del dia de la 
prueba. E! dia de la prueba se administra al paciente una dosis unica total de 50 
g de glucosa por 1.7 m2 de area corporal (0.5 g/Kg de peso ideal) como solucién 
al 25% 0 50%, en 2 a 3 minutos. Se toma el tiempo al aplicar la inyeccién y se 
toman muestras para determinacién de glucosa plasmatica a los 0, 10, 15, 20 y 
30 minutos. Se calcula el indice de caida de glucosa sanguinea en por ciento 
por minuto, al determinar el Gempo necesario para que la concentracién de 
glucosa caiga a fa mitad; e! valor promedio para un paciente no diabético es de 
1.72% por minuto; este valor declina con la edad pero permanece por arriba de 
1.3% por minuto. Los pacientes no diabéticos casi siempre tienen un valor 
menor de 1% por minuto. (23)



    

La determinacién de autoanticuerpos puede identificar gente en riesgo de 
desarroflar diabetes tipo 1 y aunque aun no se pueden ofrecer medidas que 
prevengan o retrasen el inicio de la enfermedad este es un campo de 
investigacién muy activo y por ejemplo en la actualidad se ha sugerido que el 
empleo de dosis bajas de insulina podria retardar ta aparicién de la enfermedad.



  

  

il. JUSTIFICACION 

  

La detecci6n de alteraciones inmunolégicas y metabdlicas en hermanos 
de pacientes diabéticos con factores de riesgo para desarrollar diabetes, permite 
predecir la predisposicién para el desarrollo de diabetes tipo 1. 

ti, OBJETIVOS 

1. Detectar algunas alteraciones inmunolégicas y metabdlicas de riesgo para el 
desarrollo de diabetes tipo 1 en hermanos de pacientes diabéticos tipo 1, que 
acudieron al departamento de Endocrinologia del Hospital Infantit de México 
“Federico Gémez’ en un periodo comprendido de octubre a diciembre de 
1996. 

1.1Detectar alteraciones en el indice de caida de secrecién de insulina en la 
curva de tolerancia intravenosa a la glucosa (CTIVG) como manifestacién 
de alteracién en el metabolismo de los carbohidratos. 

1.2Detectar la presencia de autoanticuerpos GAD65 en el suero de 
hermanos de pacientes diabéticos tipo 1. 

lV. HIPOTESIS 

Los hermanos no diabéticos de pacientes con diabetes tipo 1 presentan 
mayores alteraciones inmunolégicas y metabdlicas que fos nifics sin 
antecedentes de diabetes tipo 1. 

V._ MATERIAL Y METODOS 

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, transversal, prospectivo. 

UNIVERSO DE TRABAJO: Se estudiaron a los hermanos clinicamente sanos de 
los pacientes con diabetes tipo 1 atendidos en la Clinica de Diabetes del 
Hospital infantil de México “Federico Gomez’.
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CRITERIOS DE INCLUSION 

Ser hermano de paciente con diabetes tipo 1 

- Sano 
- Edad entre 6 y 16 afios 
- Deambos sexos 

- Glucemia en ayuno menor a 110mg/di 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

- Obesidad 
- Que se niegue a participar en el estudio. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 

- No completar la curva de tolerancia a la glucosa 

- Nocompletar determinacién de anticuerpos 

- Que se retire del estudio. 

Vi. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES 

VARIABLE INDEPENDIENTE: 

|.Hermano sano de paciente diabético tipo 1. 

Definicién Operacional: Familiares en primer grado (hermano o hermana) de 

pacientes diabéticos tipo 1 diagnosticados en el Departamento de 

Endocrinologia del Hospital Infantil de México "Federico Gdémez, que 

cumplieron los criterios de inclusién en este estudio. 

Tipo de Variable: Cualitativa 

Escala de Medicién: Nominal 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

Lindice de caida de secrecién de insulina en respuesta a una carga de glucosa 

en la curva de tolerancia intravenosa a la glucosa. 

Definicién operacional: Se analizara la fase tardia de secrecién de insulina en la 

CTING, la cual se hard de acuerdo a los estandares de realizacién establecidos. 

El Indice de cafda de la secrecién de insulina sera calculado mediante la 

siguiente formula: 

K(glucosa) = (0.693-(t 14)) x 100
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CTIVG, la cual se hard de acuerdo a los estandares de realizacién establecidos. 

El Indice de caida de la secrecién de insulina sera calculado mediante la 

siguiente formula: 

K(glucosa) = (0.693-(t 4)) x 100



  

en donde K es una constante que refleja el indice de disminucién de {a glucosa 
en porcentaje por minuto, determinando el tiempo necesario para que disminuya 
a la mitad de la concentracién de glucosa (T 1%). El valor promedio de K en un 

sujeto no diabético siempre sera superior a 1.3% por minuto. 

|_Anticuerpos contra la descarboxilasa de acido glutamico (GAD 

Definicién operacional: Presencia de anticuerpos contra la descarboxilasa de 
acido glutamico 
Tipo de variable: Cuantitativa 
Escala de medicién: Unidades relativas (RU) 

Vil. METODOLOGIA 

1) Se analiz6 el indice de caida de la secrecién de insulina en la curva de 
tolerancia intravenosa a la glucosa (CITVG) de acuerdo a la estandarizaci6n 
recomendada por Bingley y cols.(24), con las siguientes recomendaciones: 

- Preparacién previa al estudio: Ingesta calérica de dieta alta en 
carbohidratos (150g minimo) 3 dias previos, con ayuno de 12hrs. previo a 
la misma. Todas las curvas iniciaron entre las 8 y 10 hrs. 

-  Infusién de glucosa: Dosis de 0.5g/kg de peso corporal, sin dosis maxima 
establecida, con una concentraci6n maxima del 12.5% en via periférica 
con una duracién de 3 minutos. 

- Seconsiderd tiempo cero cuando finaliz6 la infusién de glucosa. 
- Se tomaron muestras sanguineas por via periférica diferente a la de fa 

infusién en tiempo basal (previo a la infusién de glucosa), a los 10, 15, 20, 
30, 45 y 60 minutos, para determinacién de [Indice glucosa-insulina. 

- a caida de la curva de insulina se calculé con la siguiente formula: 

INCREMENTO DE INSULINA SOBRE INSULINA BASAL AL MINUTO 10_ x 100 
INSULINA BASAL 

3) La determinaci6n de anticuerpos anti-GAD se realiz6 por el método de 
radioinmunoanialisis con ef equipo comercial del laboratorio Alva-Nuclear.



  

en donde K es una constante que refleja el indice de disminucién de la glucosa 
en porcentaje por minuto, determinando el tiempo necesario para que disminuya 
a la mitad de fa concentracién de glucosa (T %). El valor promedio de K en un 
sujeto no diabético siempre sera superior a 1.3% por minuto. 

{.Anticuerpos contra la descarboxilasa de acido glutamico (GAD 

Definicién operacional: Presencia de anticuerpos contra la descarboxilasa de 

acide glutamico 
Tipo de variable: Cuantitativa 
Escala de medicién: Unidades relativas (RU) 

Vil, METODOLOGIA 

1) Se analizé el indice de caida de la secrecién de insulina en la curva de 
tolerancia intravenosa a !a glucosa (CITVG) de acuerdo a la estandarizaci6n 
recomendada por Bingley y cols.(24), con las siguientes recomendaciones: 

- Preparacién previa al estudio: Ingesta caldrica de dieta alta en 
carbohidratos (150g minimo) 3 dias previos, con ayuno de 12hrs. previo a 
la misma. Todas las curvas iniciaron entre las 8 y 10 hrs. 

-  Infusién de glucosa: Dosis de 0.5g/kg de peso corporal, sin dosis maxima 
establecida, con una concentracién maxima de! 12.5% en via periférica 
con una duracién de 3 minutos. 

- Seconsideré tiempo cero cuando finalizé la infusién de glucosa. 
- $e tomaron muestras sanguineas por via periférica diferente a la de la 

infusién en tiempo basal (previo a la infusién de glucosa), a los 10, 15, 20, 
30, 45 y 60 minutos, para determinacién de indice glucosa-insulina. 

- Lacalda de la curva de insulina se calculé con la siguiente formula: 

INCREMENTO DE INSULINA SOBRE INSULINA BASAL AL MINUTO 10_ x 100 
INSULINA BASAL 

3) La determinacién de anticuerpos anti-GAD se realiz6 por ef método de 
radioinmunoandlisis con el equipo comercial del laboratorio Alva-Nuclear.



  

Vill. RESULTADOS: 

  

  

  

        

TABLA 1 

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO 

MASCULINO | FEMENINO 
7Z 8 

TABLA 2 

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDAD Y SEXO 

EDAD EN MASCULINO FEMENINO TOTAL 

9 1 
1 2 
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0 0 
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TABLA 3 

DETERMINACIONES DE INSULINA Y DE GLUCOSA EN LA 
CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA INTRAVENOSA 

No, de EN S U LIN A miicrounidades/ml GLUCOS Amg/dl 
Paciente 
  

  

BASAL } 10 15 20 30 45 60 | BASAL [| 10 | 15 | 20 7 30 | 45 
  

1
3
 

7.90 25.10 | 20.82 | 18.45 | 9.25 7.85 734 63 104 | 7 73 61 4 
  

41.46 | 43.73 | 27.32 | 27.57 {| 16.38 | 8.72 8.63 7 124 | 154] 144) 99 88 } 78 
  

6.96 | 100.2 | 62.80 | 64.33 | 43.11 | 20.92 | 21.38 201 | 228 | 198 | 151 | 139 | 121 
  

40.43 | 26.96 | 21.65} 17.77 | 12.76 | 6.73 | 7.89 147 | 156 | 137 | 106 | 91 
  

  

9.40 | 84.53 | 75.34 | 64.96 | 60.93 | 51.91 | 33.35 227 | 200 | 183 | 150 § 119 
  

20.39 | 57.94 | 56.73 | 54.31 | 54.70 | 40.84 | 24.56 242 | 213 | 189 | 147 | 107 I 0 
a]

 
S|]

 
8]

 
S]
 

& 
  

14.47 | 45.45 | 40.97 | 31.50 | 17.06 | 11.07 | 8.77 206 | 172 | 138 | 100 | 87 
  

1 

2 

3 Th 

4 74 

5] 675 6.12 |] 868 | 10.55] 858 | 939 | 860 38 88 | 9 | 8 | 90 | 89 

8 76 

7 

8 

9 6.10 | 21.04 | 12.61 | 13.67 | 14.95 | 16.88 | 15.80 225 | 200 | 183 | 179 | 163 | 142 
  

WO] 414 | 20.20 | 17.53 | 21.52 [ 15.86 | 19.97 | 10.35 229 | 220 | 196 | 175 | 150 | 100 
  

HW 235 [37.06 | 22.02 | 21.73 |] 16.33 | 9.89 | 4.97 206 | 182 } 131 | 104] 89 
  

72] 412 | 26.58 | 24.48 | 19.42 | 20.96 | 20.39 | 11.65 282 | 237 | 211 | 198 | 151 | 120 
  

13] 11.87 | $9.88 | 48.93 | 45.19 | 38.09 | 20.58 | 22.54 235 | 214 | 194] 169 | 136 | 120 
  

14 [ 10.19 | 28.39 | 24.28 | 20.66 | 19.54 | 10.91 | 7.19 227 | 186 | 169 | t24| 91 | 66 

a 
8] 

a] 
&) 

8) 
8) 

By 

2 

                                15 | 933 | 28.26) 860 | 507 | 537 | 364 | 3.40 444] 83 | GO | 71 | 74 | 74    



  

TABLA 4 

RESPUESTA AGUDA DE INSULINA 

  

NO.DE PACIENTE | RESPUESTA DE INSULINA 
MICROUNIDADES/ML 

217.2 
291.84 
1018.30 
158.48 
-9.33 
799.25 
184.15 
296.25 
244.91 

10 387.92 
11 1477.02 
12 545.14 
13 404.46 
14 178.60 
45 213.61 
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TABLA 5 

VELOCIDAD DE DESAPARICION DE GLUCOSA ENTRE EL MINUTO 10 Y EL 
30 

  

NO. DE PACIENTE | VELOCIDAD EN % POR 
MINUTO 

6.33 
4.27 
1.96 
2.02 

  

  

  

  

  

  

4.19 
8.75 
6.05 
4.65 

410 2.37 
11 8.87 
12 4.68 
13 3.41 
14 5.57 
15 13.6 
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TABLA & 

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI-GAD 65 

NO. DE PACIENTE | ANTICUERPOS U/ML 
0.01 
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IX, ANALISIS DE RESULTADOS: 
  

Se estudiaron 15 pacientes, hermanos aparentemente sanos de nifios 

con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticados y tratados en la Clinica de Atencién 
al Nifio Diabético Insulinodependiente de! Hospital Infantil de México "Federico 
Gémez. Del grupo de 15 nifios estudiados, 7 correspondieron al sexo 

masculino y 8 al sexo femenino. Las edades variaban entre 6 y 16 afios, con 
una edad promedio de 11 afios. Ninguno de nuestros pacientes presentaba 

datos clinicos, o alteraciones en los niveles de glucosa basal sugestivos de 

diabetes mellitus. 

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA INTRAVENOSA 

  

Al examinar los resultados obtenidos de haber efectuado la curva de 
tolerancia a la glucosa intravenosa, se encontré que el nivel basal correspondié 
a 82.4 +/- 11.05 con un rango 0 variacién que fue de 63 mg/dl hasta un maximo 
de 107 mg/dl. Por to tanto, todos se encontraron dentro de limites considerados 

como normales (60 a 110 mg/dl). 

Excepto en un caso, se observé un incremento rapido en los niveles de 
glucemia, y a los 10 minutos de administrada la infusién de glucosa, el rango de 
valores se encontré de 101 a 292 mg/dl, con un promedio de 196.6 +/- 58.96. A 
los 15 minutos, excepto en 3 casos que continuaron incrementando sus niveles 
de glucosa, se observé un descenso rapido de la glucosa plasmatica que se 
mantuvo en forma consistente, de’ manera que a fos 60 minutos, 14 de los 15 
pacientes alcanzaron niveles iguales 0 inferiores a 120 mg/dl, y 8 de ellos 
volvieron al nivel basal. 

Al estudiar la velocidad de desaparicion de la glucosa (K) observada entre 
los minutos 10 y 30, para los cuales se espera en personas normales un valor 
de 1.72% +/- 0.96% por minuto, se encontré que el paciente 2 presenté un valor 
cercano al 1%, en tanto que el resto mostré un porcentaje de una velocidad de 
desaparicién en % por minuto igual o superior al I.72% por minuto. 

En cuanto a la respuesta refativa de insulina que se determind con la 

siguiente formula: 

Incremento de insulina sobre insulina basal al minuto 10 X 100 
{nsulina basal 

  

en la que se esperan valores superiores a 200 microunidades/ml como normal, 
se encontré que los pacientes 4, 7 y 14, presentaron respectivamente valores de 
158, 184 y 178, que se consideran anormales. Cabe mencionar que los 
pacientes 3 y 11 presentaron valores superiores a 1000 microunidades/ml (1018 
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y 1477) sin embargo en ninguno de ellos se encontraron datos de 

hiperinsulinismo ni se  rebasé ta cifra de 100 microunidades/ml por 

determinacién. Se observé también que 8 pacientes se encontraron con niveles 

a los 10 minutos por debajo del limite normal bajo (40 microunidades/ml) sin 

embargo desconocemos Ia caida de insulina a los 5 minutos por fo cual no 

consideramos esto significativo. Se eliminé el paciente 5, ya que no se obtuvo 

incremento en fos niveles de glucemia e insulina; probablemente la realizacién 

de la prueba no fue adecuada. 

ANTICUERPOS ANTI-GAD 
  

La determinacién de anticuerpos anti-descarboxilasa del Acido giutamico 

por medio de radicinmunoandlisis mostré titulos en un rango de 0.01 a 0.48 

U/ml, que de acuerdo a los valores establecidos deben ser menores a 1.0 U/mi 

para considerarse normales. En todos {fos pacientes se encontraron valores 

negatives, por lo cual se consideraron no significativos.



  

X. CONCLUSIONES: 
  

La diabetes tipo 1 ocurre en varios miembros de la familia en 15% de los 

casos, y es mas comun en gemelos idénticos; se ha observado relacién con los 

antigenos HLA tipo Il DR3 y DR4, ademas los alelos DR1, DR16 y DR8 también 

predisponen a la enfermedad. La penetrancia de ta diabetes tipo 1 en los hijos 

de diabéticos es alta cuando el padre es el afectado, y se ha observado también 

que son los haplotipos DR4 los que se transmiten principalmente. 

Con lo anterior debemos considerar ta posibilidad de que los parientes en 

primer grado de pacientes diabéticos tienen mayor riesgo que el resto de la 

poblacién para desarroliar la enfermedad, y es por ello que se han realizado 

diversos estudios con el fin de encontrar métodos que nos permitan predecir el 

riesgo de desarrollar la enfermedad. Para ello se ha utilizado la busqueda de 

auto-anticuerpos y ta deteccién temprana de alteraciones en el metabolismo de 

la glucosa por medio de la curva de tolerancia a la glucosa intravenosa, asi 

como fa caida en !a curva de insulina. La determinacién de anticuerpos puede 

identificar gente en riesgo de desarroliar diabetes tipo 1 y aunque no se puede 

aun ofrecer medidas que prevengan 0 retrasen el inicio de la enfermedad, en la 

actualidad se ha sugerido que el empleo de dosis bajas de insulina podria 

retardar la aparicién de la enfermedad. 

En el presente estudio se utilizs una poblacién de 15 pacientes en los 

cuales no encontramos diferencias significativas de los resultados en cuanto al 

sexo ni la edad. Considerando que la edad de aparici6n promedio de la 

diabetes tipo 1 en los nifios es de 8 a 12 afios, es importante mencionar que los 

hallazgos fueron en pacientes de 11 a 16 afios (en cuanto a las alteraciones en 

la caida de insulina), y en un caso en un paciente de 7 afios. Lo anterior puede 

explicarse ya que en la pubertad la secrecién de insulina puede variar, debido a 

los cambios hormonales. 

En cuanto a los niveles de glucosa en la curva de tolerancia podemos 

decir que se mantuvieron dentro de limites normales y solo en un paciente la 

velocidad de desaparicién mostré disminucién anormal, sin embargo hasta el 

momento no hay datos clinicos sugestivos de diabetes en este paciente. 

La utilidad de determinar la caida de insulina en una curva de tolerancia 

radica en que la pérdida importante de ta secrecién de insutina puede preceder 

la aparicién de fa diabetes por afios, incluso en un estudio realizado en 1991 por 

Vardi (24), se refiere que esta determinacién precedié por 656 dias la aparicién 

de la enfermedad en un paciente. La afeccién principalmente de la primera fase 

de secrecién de insulina, la cual se registra dentro de los minutos 1, 3 y 5 a partir 

de un tiempo cero, precede la aparicién de diabetes, aunque esta descrito que 

no Unicamente la diabetes tipo 1, sino también la tipo 2 y la diabetes secundaria 

a pancreatectomia parcial. En nuestro estudio determinamos la respuesta a los 

7



  

10 minutos, encontrando 3 pacientes con niveles por debajo de 200 
microunidades/ml, que se considera el limite normal, pero no encontramos 
alteraciones en la glucemia, lo cual sugiere una respuesta relativamente baja a 
la estimulacién aguda con glucosa. Es importante considerar de acuerdo a lo 

Teferido en la literatura en la actualidad, que es necesario realizar las 
determinaciones en ia fase temprana para tener un reflejo mas exacto de ja 
caida de insulina, que permita predecir el riesgo de desarrollar diabetes. 

La destruccién autoinmune de las células beta del pancreas causa la 
aparicion de anticuerpos circulantes, los cuales pueden detectarse por 
radioinmunoensayo; en nifios y adolescentes la sensibilidad diagndéstica para 
predecir diabetes de los ICA esta entre 70 y 90%; 75-95% para los GAD65 y 50- 
70% para los IAA. (25) Es sin embargo importante mencionar que es en 
combinacién cuando el vaior predictivo de los anticuerpos se incrementa. El 
valor predicitivo de jos anti-GAD65 es de 6-7% en la poblacién en general, 
debido a su relativamente baja prevatencia. En nuestro estudio fos anticuerpos 
anti-GAD fueron negativos. 

Consideramos en nuestro estudio es necesario dar seguimiento a estos 
pacientes, con fines predictivos, por lo que sera necesario realizar nuevas 
determinaciones de glucosa e insulina sobre todo en aquellos que presentaron 
alteraciones, aun cuando fueron sutiles, ademas de realizar determinaciones de 
los principales anticuerpos, como son ICA, IAA y anti-GAD. En México casi no 
se han realizado estudios al respecto, por lo que serla bueno también ampliar ef 
grupo de estudio finalmente el objetivo de predecir el riesgo de desarroliar 
diabetes consiste en tratar de retrasar su aparici6én o de ser posible en un futuro 
encontrar la forma de prevenirla.
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