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Niveles de Péptido C en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 y su
correlacién con el control glucémico, edad y tiempo de evolucion

Antecedentes
Definicién y clasificacion:

Los términos utilizados como diabetes juvenil o insulinodependiente han sido
reemplazados por diabetes mellitus tipo 1 (DM1). La DM1 es un desorden
heterogéneo que se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células beta
del pancreas y esto conlleva a la deficiencia absoluta de insulina. La DM1 es mas
comunmente diagnosticada en nifios y adolescentes, usualmente se presenta con
un cuadro de hiperglucemia que inmediatamente necesita el reemplazo con
insulina exogena. El 25% de los adultos jovenes diagnosticados como diabetes
tipo 2 (DM2) evoluciona a DM1, como resultado de un proceso autoinmune
latente. Del total de los tipos de diabetes, el 5-10% corresponde a DM1.

En 1997, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) elaboré nuevos criterios
diagndsticos y de clasificacién que incluyen cuatro categorias:

1. Tipo 1 (deficiencia absoluta de insulina):
A. Autoinmune
B. Idiopética

2. Tipo 2 (resistencia a la insulina y deficiencia relativa de la célula beta)

3. Secundaria: Defectos genéticos en la funcion de la célula Beta o en la
accion de la insulina; Alteraciones del pancreas; Inducida por
medicamentos; Sindromes genéticos, etc.

4. Gestacional: Originada durante el embarazo.

En el 2003 se agregan las definiciones: Alteracion de la glucosa en ayuno e
Intolerancia a la glucosa como entidades prediabeticas.

e Alteracion de la glucosa en ayuno: Glucemia entre 100mg/dL y
125mg/dL con 8 hrs. de ayuno.

e Intolerancia a la glucosa: Glucemia entre 140mg/dL y 199mg/dL 2
hrs. postcarga de glucosa.



Epidemiologia:

DML1 es una de las enfermedades cronicas mas comunes de la infancia a pesar de
la epidemia de DM2. DM1 se presenta en dos tercios de todos los nifios con
Diabetes (1). En Estados Unidos mas de 150.000 nifios con diabetes menores de
18 afos presentan diabetes tipo 1(2). La prevalencia en Estados Unidos es de 1.7
a 2.5 por cada 1000 habitantes y son diagnosticados 10,000 a 15,000 nuevos
casos de diabetes tipo 1 cada afio (3).

Hay dos picos de ocurrencia de la Diabetes tipo 1 entre 5-7 afios y otro en la
pubertad. En México la Diabetes ocupa el primer lugar de muertes por afio en la
poblacion general muestra una tendencia ascendente con mas de 60,000 muertes
y con masa de 400,000 casos anuales (4).

En el 2002 el total de costos a la salud producido por la Diabetes en Estados
Unidos fue de $132 billones, el costo directo fue estimado en $91.8 billones (5).

En Estados Unidos se realizan investigaciones y diversas estrategias para el
manejo de la Diabetes, con el fin de reducir a largo plazo el alto riesgo de
complicaciones. EI DCCT (Control de la Diabetes y sus Complicaciones) demostrd
gue la terapia intensiva en pacientes con DM1 reduce el riesgo de complicaciones;
dicha terapia intensiva consiste en multiples inyecciones diarias con insulina (3 o
mas), monitoreo frecuente de los niveles de glucosa y cambios en el estilo de vida
del paciente en lo referente a la alimentacion sana y equilibrada, ademas de
realizar ejercicio (6).

Etiologia y fisiopatologia:

En los dltimos 30 afios, la habilidad para predecir el desarrollo de DM1 ha
aumentado dramaticamente con el uso combinado de la genética, autoanticuerpos
y marcadores metabdlicos. EI modelo de la historia natural de DM1 mas
frecuentemente citado en la literatura, es un individuo predispuesto
genéticamente, con un numero de células beta fijas expuestas a un medio
ambiente, lo cual, asociado a diferentes factores desencadenan una reaccion
autoinmune (7).

El desarrollo de autoanticuerpos contra los islotes es el marcador de la respuesta
autoinmune pero esta es predominantemente producida por las células T que
destruye a la célula beta, lo cual ocasiona la perdida de células beta y por ende la
de su funcion perdiéndose asi la secrecion de insulina.



La DM1 se presenta cuando se destruye el 80-90% de las células beta, sin
embargo, recientes estudios sugieren que aun con un 40-50% de destruccion, los
sujetos ya presentan hiperglucemias y que una vez hecho el diagnéstico, al
mantener un porcentaje viable de células beta, los pacientes pueden permanecer
estables con dosis bajas de insulina o aun sin ella por largos periodos (8). Al
decline de la funcion secretora de insulina ocurre la pérdida de la primera fase de
Su secrecion, seguida de un periodo asintomatico de intolerancia a la glucosa.
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Fig. 1. Model of the pathogenesis and natural history of T1D. The moderm model expands and updates
the traditional model by inclusion of information gained through an improved understanding of the
roles for genetics, immunology, and environment in the natural history of T1D. FPIR, first phase
insulin response; GAD, glutamic acid decarboxylase autoantibodies; IAA, insulin autoantibodies;
ICA, islet cell autoantibodies; ICA 512, autoantibodies against the islet tyrosine phosphatase; IVGTT.
intravenous glucose tolerance test. (Addapted from Atkinson MA, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: new
perspectives on disease pathogenesis and treatment. Lancet 2001;358(9277):225; with permission.)

Genética:

Los locis mas importantes para determinar el riesgo de Diabetes tipo 1 se
encuentran en el complejo mayor de autoimunidad situado en el cromosoma (6P
21) en especial la molécula HLA clase Il (DR, DQ, DP). Ademas los locis estandar
de la clase | HLA (A,B,C)

La mayoria de los pacientes con Diabetes tipo 1 tiene antigenos de la clase I
HLA-DR3 O DR4 heterocigoto, el cual confiere gran riego de tener Diabetes tipo
1. Seguido del genotipo DR3/DR4 homocigoto, pero en aquellos sujetos
portadores del alelo clase Il DQB1 *0602 (DR2) esta asociado a proteger a los
individuos de desarrollar una Diabetes tipo 1, pero solo se encuentra en el 1% de
la poblacion.



Otros genes asociados son CTL-4, PTPN 22, SUMO4(9-10).

Table 2

Absolute risk for type 1 diabetes mellitus according to DR/DQ genotypes

DR/DQ Risk First-degree relative Population
DR 3/4, DQ 0201/0302 Very high 1/4-5 1/15

DR 4/4, DQ 0300/0302 High 1/6 1/20

DR 3/3, DQ 0201/0201 High 1/10 1/45
DR4/x, DQ 0302/x (x#0602) Moderate 1/15 1/60

XX Low 1/125 1/600
DR0403 or DQO602 Protected 1/15,000 1/15,000

TID: ETIOLOGY, PRESENTATION. AND MANAGEMENT

Box 1. Genetic susceptibility to type 1 diabetes mellitus
General population: 0.3%
Relatives: 2-50%

Twins

* Monozygotic: 30%-50%
* Dizygotic: 6%-10%
Siblings: 5%

Offspring

* Of affected father: 7%

e Of affected mother: 2%
Parents: 3%

Autoanticuerpos y autoinmunidad:

La Diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune que culmina en la destruccion
de la célula pancreatica, caracterizado por insulinitis, la cual esta asociada al dafio
aislado en la célula del islote. La forma especifica por medio de la cual el sistema
inmune destruye a la célula beta todavia no es bien conocida pero se caracteriza
porque la células T producen al pareces apoptosis de estas células. Es probable
que las citocinas y la liberacion de CD8 también contribuyan a la destruccion de la

célula beta.




La biopsia pancreatica es la Unica que muestra directamente la injuria de las
células beta pero es considerada insegura y dado que la diabetes tipo 1 es
tipicamente autoinmune basta demostrar la presencia de autoanticuerpos contra
los antigenos de las células beta del pancreas: contra las células del islote (ICAs),
la enzima descarboxilasa del acido glutamico (GAD65A), la insulina (IAAs), y
tirosina fosfato.

La DM1 se asocia a la presencia de autoanticuerpos en un 70-80% de los casos.
El 0.5% de la poblacion tiene autoanticuerpos positivos y 3-4% de los familiares
con Diabetes tipo 1 tienen anticuerpos positivos (11)

El riesgo de presentar diabetes por tener un anticuerpo positivo es de un 20-25%,
si son dos anticuerpos se eleva a 50-60%, si son tres sube a 70% y cuatro
anticuerpos se eleva hasta un 80%, los anticuerpos deben ser medidos una
semana antes del inicio de la insulina porque posteriormente se hacen
indetectables entre un 60-70%.

La presencia de titulos ICA> 40 aumenta el riesgo de Diabetes tipo 1 en un 60-
70% entre los 5y 7 afios, si estos anticuerpos se presentan el primer afio de vida
el riesgo es de un 90% de desarrollar Diabetes, si aparecen a los 40 afios el riesgo
es de un 30%, después de 10 afios de iniciada la Diabetes tipo 1 menos del 5%
tiene ICAS detectables y el primer anticuerpo que aparece en dicha enfermedad
son los anticuerpos contra la insulina (12)

Medioambiente:

La presencia de Diabetes tipo 1 solo en el 50% de los gemelos, demuestra que el
medio ambiente tiene una fuerte influencia. Una de las posibles etiologias puede
ser infecciosa (rubeola, enterovirus, rotavirus, parotiditis, etc.) o alimenticia
(ingesta de leche de vaca antes de los 3 0 4 meses de edad, de gluten entre los 3
meses Yy posterior a los 7 meses de edad) (13)



Marco Tebrico:
Péptido C y diabetes

El desarrollo de eficientes y seguras estrategias de intervencion para restaurar y
preservar la produccién endégena de insulina en pacientes con DM1 presenta un
amplio rango de estudios. La mayor dificultad reside en escoger el ensayo mas
adecuado para medir la funcion de la célula beta.

El objetivo de la terapia es revertir la diabetes tipo 1, preservando la masa y la
funcién de las células beta, alterada por los procesos de autoinmunidad.

Al inicio de la Diabetes tipo 1 la mayoria de los pacientes mantienen la capacidad
de secretar insulina, lo que se llama periodo de luna de miel, durante este periodo
los pacientes presentan minima dificultad en mantener los niveles de glucemia
dentro de limites normales, pero eventualmente dichos pacientes pierden la
capacidad de secretar insulina, por pérdida de la funcién de la células B del
pancreas. El péptido C es un marcador Gtil para mostrarnos la historia natural de
la funcién residual de la célula B en pacientes con diabetes tipo 1, su secrecion
esta en relacién con la edad, la duracion de la enfermedad y el control metabdlico.

El Péptido C fue analizado desde 1976 y su medicién se realiza anualmente en
nifos con diagndstico de diabetes, el valor normal en nifios no diabéticos fue
entre: 0.18—-0.63 nmol/L y se mide anualmente hasta los 5-6 afios de edad (14)

En el 2001, la ADA estandarizé al péptido C como una medida de la secrecion
de insulina enddgena (14), mediante un test de tolerancia a las 2h de haber
ingerido una mezcla de comidas y se recomend6 para medir la funcion de la célula
beta (15).

e Los valores de péptido C posterior a una carga de tolerancia de alimentos
fue definida a los 90min =0.20 pmol/mL. Los estudios realizados por
TriaINet-EPCT (14-15), sin embargo previos estudios realizados en
individuos  con Diabetes mellitus tipol durante 2 afios muestran una
disminucién en la secrecion de insulina debido a un pico retrasado en la
secrecion de la misma inducido por la ingesta de comida, el tiempo de
duracion de dicho test es de 2h pero algunos lo pueden aumentar a 4h,
para observar la respuesta en pacientes con dafio a nivel de la célula beta,
pero cuando este test se prolonga pueden haber hipo e hiperglucemias por
lo tanto se prefiere usar solo por 2h.(15)



El péptido C (péptido conector) es una cadena de aminoacidos que conecta la
cadena Ay B de la proinsulina y es metabdlicamente inactivo.

En la célula beta de los islotes de langerhans durante la conversion de pro insulina
a insulina, el péptido C es escindido de las cadenas de proinsulina, formandose la
molécula de insulina. El péptido C y la insulina son secretados a la circulacion
portal en concentracion equimolar. En la circulacion periférica el nivel de péptido
C es mayor que el nivel de insulina debido a que su vida media es mas larga. Las
concentraciones son un mejor indicador del funcionamiento de la célula beta que
la concentracion periférica de insulina. Ademas la determinacion de péptido C no
mide insulina exdgena, razén por la cual el péptido C, se mide para diferenciar la
insulina producida por el cuerpo de la insulina inyectada en el organismo y no
reacciona de manera cruzada con los anticurpos anti-insulina, los cuales
interfieren con los inmunoensayos para determinar insulina. Investigaciones
recientes sugieren que el péptido C que antes era considerado un producto de
desecho tiene propiedades terapéuticas ya que puede jugar un papel importante
en la prevencién o atenuacion de las complicaciones producidas por la Diabetes.
(15,16)

Los valores clinicos de péptido C sobre la preservacion de la célula B,
evidenciados por el DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) nos indica la
preservacion enddgena de insulina, resultados de un buen control metabdlico,
obteniendo como resultado menos hipoglucemias y menos complicaciones de
organo blanco. Se calcula que el riesgo de presentar retinopatia es de 4.6% y el
de microalbuminuria es de un 4.4%. (16)

Los reportes muestran que el péptido C disminuye substancialmente 3 meses
después de realizar el diagnostico, cuando los niveles de glucosa todavia se
mantienen dentro de la normalidad o estan asociados con minimo o0 ningun
sintoma (17)

Pacientes con preservada funcién de las células B, es decir, valores de péptido C
> 0.2 nmol/l, han mostrado bajos niveles de Hemoglobina glucosilada Alc
(HbAlc) y la elevacion de esta se asocia a disminuciébn marcada del péptido C
hasta llegar a valores < 0.2nmol/l. (17-18)

La presencia de autoanticuerpos ayudan al diagnostico de Diabetes tipo 1 con una
rapida disminucion del péptido C, después del inicio de los sintomas clinicos. El
DCCT reporta que los niveles de péptido C aumentan con la edad y esto se ha
observado mas ampliamente en el periodo de la pubertad, pero hacen la siguiente



asociacion si durante el periodo prepuberal los pacientes presentan un péptido C:
<0.2nmol/l implica mayor destruccion de células B

Péptido C de 0.2 pmlo/ml es el umbral de respuesta del péptido C, esta respuesta
puede ser apropiada para los adultos, pero es un nivel bajo para nifios, lo que
refleja un pobre control metabdlico, EI DCCT solo estudia pacientes con niveles
de péptido C: <0.5 pmol/ml, la reduccion de péptido C en pacientes los cuales no
estan obesos no fueron estudiados. (19)

Los niveles aumentados de péptido C demuestran que hay una funcién residual de
la insulina a nivel del pancreas, ademas un porcentaje de pacientes con diabetes
tipol llegan a presentar al ayuno y postestimulacion variaciones considerables al
afo y a los dos afios, esto depende de varios factores criticos relevantes como la
edad al inicio de la enfermedad, el péptido C basal y a la estimulacion, la
respuesta del péptido C al diagnéstico, incluido el genotipo (HLA), la presencia de
convulsiones , la severidad de la descompensacion metabdlica al diagnostico, la
presencia de resistencia a la insulina, cuando se realizo el diagnostico, el uso de
insulina cerca de lo normal, obtener HgAlc <de 7%. Obtenida con la terapia
intensiva, la cual tiene una gran influencia en los resultados producidos por la
intervencién terapéutica (19-20)

Estudios sobre las células B demuestran que pueden ser preservadas 4-5 afios
después del diagnostico (21-22). Una pequefia proporcion de pacientes con DX
reciente de diabetes tipo 1 fueron enrolados en un estudio de 2 afios el cual fue
prospectivo y se observo una mejoria en la respuesta de secrecion de la insulina
después de una carga de comida con respecto a la linea de base. Pero este
incremento no fue sostenido alrededor del tiempo ni todos los pacientes
presentan una declinacién en la secrecion de insulina en funcién de la célula beta.
(22)

Si este aumento transitorio en los niveles de insulina es por el incremento en la
secrecion de insulina o es por el dafio en la funcion o en la reparacion de la célula
beta o en su funcion, los factores precipitantes de dicha situacion no estan claros.

Pacientes adultos con diabetes autoinmune (LADA) o del tipo 1.5 diabetes,
usualmente se define como la diabetes de inicio a los 35 afios, en donde se
encontraron auto anticuerpo GAD e ICA positivo, sin la necesidad inmediata de
utilizar insulina, la historia natural de las células B ha sido estudiada en un grupo
pequefio de cohortes, se observo que el péptido C basal y postestimulacion, es
mas alto al diagnostico que en los pacientes con diabetes tipo 1, posteriormente, a
los pocos afios se observa una pérdida de péptido C posterior a la estimulacion
enddgena y la rapida progresion a insulinodependencia en los pacientes con
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LADA en un periodo de 5 afios lo cual es paralelo a la mayor pérdida endégena de
péptido C. (23)

Se ha visto en algunos estudios que la HbAlc presenta un promedio de reduccion
del 0.1% por 0.1nmol/l que aumente el péptido C, en pacientes a quien se dio
tratamiento intensivo, el tratamiento produce un aumento del 50% del péptido C
después de dos afios de tratamiento: (0.3 vs 0.45nmol/l). Bajo péptido C y GADA
alto al diagnostico es un factor de riesgo que predice una disminucion en la
funcién de la célula B (24)

El péptido C también nos sirve como parametro para determinar la efectividad de
los tratamientos implementados en pacientes con diabetes tipol en aquellos con
una buena reserva de insulina, lo cual conlleva al uso de bajas dosis de insulina, lo
cual permite proteger la funcion residual de las células B, con una menor
estimulacién endégena de insulina.

No hay estudios prospectivos que muestren una intervencién que aumente los
niveles de péptido C o resultados que mejoren la historia natural de la
enfermedad, tales como una disminucién de las complicaciones metabdlicas o el
dafio en érgano blanco, el DCCT muestra una mejoria en los niveles de péptido C
y hemoglobina glicosilada Hgb Alc, cuando se mantiene la reserva de células b,
su funcién se asocia a disminuir el riesgo de hipoglucemia, hay muy pocos
estudios sobre que cantidad de células B son necesarias para evitar la
hipoglucemia. (19-24)

Varios estudios(25-26) reportan que al medir el péptido C en el ayuno la respuesta
obtenida es mayor comparada con la medicion de dicho péptido posterior a la
ingesta de alimentos, también se llevaron mediciones con respecto a la edad y se
observo que a mayor edad mayor era la respuesta del péptido C, otras mediciones
realizadas con respecto a los anticuerpos encontraron que los valores de péptido
C disminuye en pacientes mayores de 50 afios con diagndstico de DM tipo 2 e ICA
positivo fue el mismo resultado hallado en pacientes mas jovenes

Todos los pacientes quien al inicio del DX de DM Tipo 1 el péptido C fue mayor
0.2 pmol/ml se asocio con un mayor control de DM y sus complicaciones.
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Environment < Genes > Endogenous
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Figure 1. Complex interaction of environmental, genetic and
endogenous factors and blood glucose

Diabetes Metab Res Rev 2009; 25: 6904-704.
DOI: 10.1002/dmrr

Otro parametro utilizado para el control de glucemia fue introducido en 1980 y
1986 respectivamente: hemoglobina glucosilada Al y hemoglobina glucosilada
Alc (HbAl y HbAlc) y debe ser medida entre: tres a cuatro visitas
respectivamente en el afio. Para dicho andlisis los laboratorios fueron calibrados
internacionalmente y se realizaron factores de conversion y ajustes en el tiempo
cada vez que el método fue cambiando. Después de 1996, el método ha sido
calibrado nuevamente, the Swedish national standard Mono-S y estan en continuo
control una vez mas por laboratorios suecos the External Quality Assurance in
Laboratory medicine in Sweden. (EQUALIS) reference method. Su rango normal
de HAL1C es entre: 3.6%- 5.0%. (26)
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La hemoglobina glucosilada es una fraccibn de componentes menores de la
hemoglobina que se forman con glucosa a través de mecanismos no enzimaticos.
Debido a que los glébulo rojo es permeable a la glucosa del medio que la rodea, la
formacién de glicohemoglobina es directamente proporcional y representa la
historia o promedio glucemico de los ultimos 120 dias (vida media del eritrocito).

La separacion de subfracciones permite obtener tres componentes (a,b,c) de los
cuales Alc representa el 90% de ellos y es el que se utiliza con mayor frecuencia
en el seguimiento de la diabetes. (26)

La Alc se considera el estandar de oro del nivel de control que alcanza cada
persona con diabetes. Se estima si mismo, como un predictor de complicaciones
de la enfermedad. Se acepta que se debe solicitar cada 3 a 4 meses (3 a 4 veces
al afno).

Los pacientes estudiados en el DCCT que iniciaron un tratamiento intensivo desde
el principio, el promedio de hemoglobina glucosilada fue de 7.2% muy lejos de la
recomendaciones dadas por la ADA HbA1c < 6.0%.(26)

Se considera como valor de referencia < 6% en diversos niveles e instituciones
internacionales se planteo la posibilidad de informar la Alc como el valor medio
de la glucemia que representa, para que se unifique la manera de expresar el
resultado y se interprete de manera correcta, mas alla de la metodologia que se
utilice para su determinacion. TABLA 1

Aqe Media de glucemia

5% o0
B% 120
1% 150
8% 180
9% 210
10% 240
11% 270
12% 300
13% 330
14% 380

A ello se agrega la dificultad de que no se puede definir con absoluta precision
cual es el valor umbral a partir del cual se puede afirmar que se evitan las
complicaciones, ya que los resultados de Alc representan una variable continua
(27) .
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Tipos de control de la glucemia.
GP: glucosa plasmatica

Modos para consequir los objetivos
terapéuticos

GP en
ayunas

All:

Cuidado de glucemia en DM

\ J
Glucemia por fuera
del ayuno
GP pre GP post
comida comida

Objetivos de glucemia segun la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), 1a Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) y la Asociacion Americana
de Endocrindlogos Clinicos (AACE). Valor de referencia
para A, < 6,0%.

Objetivos de glucemia

A, Glucemia Glucemia
en ayunas Prandial
IDF <65% <110mg/dL <145 mg/dL

ADA <7.0% 90-=130mg/Dl <180 mg/dL

WACE <6.5% <110 mg/dL 414nrng.rdL|
|/-.. R

El DCCT (Diabetes Chronic Complications Trial (28) y otros estudios (29-30)
reportaron que con un tratamiento intensivo se obtiene un mejor control glucémico
en nifilos, sin embargo, también existen estudios que reportan que a pesar de
llevar un régimen intensivo, el buen control glucémico solo se alcanza en un
porcentaje bajo: 11%(31), 20%(32), 23%(33) y 30%(34). Existen varios factores
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gue influyen en el control glucémico de los nifios con diabetes mellitus tipo 1
(DM1), tales como indice de masa corporal (IMC), edad, tiempo de evolucion,
dosis de insulina(35-36), patrones alimentarios(37) y depresion(38), entre otros
multiples factores (39).

El buen control de la diabetes ha demostrado mejorar la respuesta del péptido C
pero este efecto tiene una corta duracion; ademas, la respuesta del péptido C fue
mayor en los que recibian tratamiento intensivo que en los que recibieron terapia
convencional durante 5 afios.

Algunos estudios no muestran diferencias en la secrecion de péptido C en
pacientes con o sin complicaciones, pero el DCCT muestra menor riesgo de
complicaciones en aquellos pacientes quienes tienen secrecion conservada de
péptido C (20). Aunque la secrecion de péptido C en los primeros afios del
diagnéstico de diabetes disminuye, Bonfanti et al. (40) encontraron una
significativa reduccion del péptido C a los 5 afios del DX de DM tipo 1.

Likewise Wallensteen et al. (41) encontraron que aquellos pacientes que tiene Acs
ICA negativo tienen un alto nivel de secrecion de péptido C postprandial (entre 1,9,
12 meses) después del diagnostico comparado con pacientes con ICA positivo.

Varios estudios han definido que un buen control glucemico se ve reflejado en la
respuesta de la HbAlc, la cual es inversamente proporcional a la secrecién de
insulina en aquellos pacientes quienes recibieron tratamiento intensivo
presentaron una disminucién en los niveles de hemoglobina glucosilada con un
aumento de los valores de péptido C y estos pacientes requirieron menor dosis de
insulina con el paso de los afios.

Aunque datos citados por el DCCT en un estudio que se llevo a cabo en 1441
sujetos ente 1-15 afios, 855 de los cuales se les diagnostico Diabetes con un
tiempo de duracion de dicha enfermedad entre 1-5 afios, clasificando 303 de estos
pacientes que ademas tenian tratamiento intensivo como respondedores ya que
lograron tener niveles de péptido C < 0.5 ngr/dl y los no respondedores 278 con
tratamiento convencional tenian un péptido C <0.2 ngr/dl como no respondedores
a dicha terapia.

Los respondedores fueron los de mayor edad, mujeres, con menor tiempo de

duracion de la enfermedad, con un nivel de hemoglobina glucosilada bajo y
péptido C alto. (41)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

Cuales son los niveles de Péptido C en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1
del Hospital Infantil de México y cual es su correlacion con el control glucemico, la
edad y el tiempo de evolucion?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Desde el 2001, una exhaustiva revision internacional organizada por la Asociacion
Americana de Diabetes, determiné que la mejor forma de evaluar la funcion
residual de las células beta pancreaticas en pacientes con diabetes, es a través
del péptido C, resultando de vital importancia dirigir estrategias para conservar lo
mejor posible tal funcionalidad porque con ello se puede pronosticar menor riesgo
de hipoglucemias y de complicaciones crénicas. Por otro lado, la mejor manera de
determinar el grado de control glucemico en los pacientes con diabetes es
mediante la determinacién de la hemoglobina glucosilada Alc y, lamentablemente,
el buen control solo se logra en el 11-30% de los nifios con DM1, a pesar de las
innovaciones tecnolégicas existentes, por ello, se desea conocer como son los
niveles de Péptido C en pacientes pediatricos mexicanos con DM1 y si existe una
correlacion con el control glucemico, la edad y el tiempo de evolucion.
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JUSTIFICACION:

La diabetes es una de las causas mas comunes de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial y en México. Se trata de una enfermedad crénica degenerativa que
genera altos costos a nivel individual y social y desde un punto de vista médico y
humanista disminuye de forma importante la esperanza y calidad de vida.
Ademas, se ha demostrado que a pesar de los avances en su tratamiento,
alcanzar un 6ptimo control glucémico sigue siendo un reto importante para el
equipo médico.

Por ello es importante identificar factores prondstico sobre la evolucion de estos
pacientes para incidir en ellos y prevenir desenlaces fatales propios de la
enfermedad. El péptido C no solo es util para ayudar a diferenciar el tipo de
diabetes en pacientes pediatricos, también nos informa acerca del grado de
funcion residual de la célula beta pancreatica y en relacién a ello se dirigen los
estudios de prevencion y tratamiento para predecir el desarrollo de la enfermedad
y la evolucion que puede presentar. A nivel internacional existen pocos estudios
gue reporten niveles de péptido C en pacientes pediatricos con DM1 y en México y
Latinoamérica no existe estudio alguno a pesar de que la recomendacion ha sido
elaborada desde principios del milenio.

Por lo anterior, es importante describir como son estos niveles en nuestros
pacientes pediatricos mexicanos y saber si hay correlacion con el control
glucémico, la edad, el tiempo de evoluciéon y la dosis de insulina. Posteriormente
se podran realizar estudios prospectivos que comprueben en nuestra poblacién la
utilidad del péptido C como factor prondstico e indicador del éxito terapéutico.
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OBJETIVO PRIMARIO:

1. Describir los niveles de péptido C en pacientes pediatricos con DM1

OBJETIVO SECUNDARIO:

1. Correlacionar los niveles de péptido C encontrados con niveles de HbAlc,
edad, tiempo de evolucién y dosis de insulina.

PACIENTES Y METODOS.

Estudio transversal descriptivo en el cual se analizaron 100 expedientes de
pacientes con diabetes tipo 1 atendidos en la Clinica de Diabetes del Hospital
Infantil de México. Se registraron los datos clinicos y de laboratorio de cada
paciente.

De acuerdo a los niveles de péptido C, se conformaron 2 grupos, uno de
adecuados niveles de péptido C (>2nmol/L) y otro con niveles inadecuados o de
baja reserva pancreatica (<2nmol/L) y comparamos sus caracteristicas en cuanto
a edad, sexo, tiempo de evolucion, niveles de Péptido C al diagnostico, HbAlc,
dosis de insulina. Se realizé estadistica descriptiva y se utilizé prueba t de student
para buscar si habia diferencias entre ambos grupos. Se consider6 una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p<0.05

Se identificaron variables potencialmente confusoras, tales como edad, edad al

diagndstico, tiempo de evolucion, péptido C basal, anticuerpos, dosis de insulina y
tipo de terapia utilizada.
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Definiciones de variables

- Hemoglobina glucosilada Alc: HbAlc se refiere al producto de una reaccidén no
enzimatica entre la glucosa y la hemoglobina Al. El eritrocito humano es
totalmente permeable a la glucosa , que se puede combinar de manera no
enzimatica entre la glucosa alfa- amino de la valina N-Terminal de la cadena beta
de la hemoglobina y la glucosa forma una aldimina inestable o producto intermedio
de base shiff (fraccion Iabil). Esta reaccion es lenta y irreversible y se produce a
una velocidad proporcional a la concentracion de glucosa en sangre. EIl producto
intermedio de Amadori para formar el producto cetoamina-1-glucofrutovalina.
Dado que la reaccion depende de los reactantes, el grado de glucosilacion
(registrado como porcentaje de Hbalc) es proporcional a la concentracion media
de glucosa en sangre respecto al intervalo de vida circulante de la hemoglobina en
el glébulo rojo (aproximadamente 120 dias). La medicién de HbAlc se basa en el
principio del inmunoensayo de inhibicion turbidimetrico (TINIA) y la medicién de
hemoglobina total se basa en una modificacion de la reaccion de hematina
alcalina. A partir de los valores obtenidos para cada uno de estos dos analitos en
(gr/dl), se registra y se calcula el nivel de hemoglobina total glicosilada como él %
HbAlc. El % HbAlc se estandariza segun los resultados obtenidos en el ensayo
de control y complicaciones de la diabetes (DCCT).

No es necesario realizar un pretratamiento para retirar la funcion labil ya que
Gnicamente se detecta la forma de HbAlc que a sufrido la reordenacion de
amadori. Este andlisis mide todas las variantes de la hemoglobina que estan
glicadas en el N-terminal de la cadena beta y tiene epitropes idénticos al de la
HbAlc.

Medicion de Hemoglobina Total:

Se aflade una muestra de sangre completa a la primera cubeta, que contiene el
reactivo lisante. Este reactivo lisa los glébulos rojos y convierte simultaneamente
la hemoglobina liberada en un derivado que tiene un espectro de absorbencia
caracteristico. A continuacién una alicuota de la sangre completa lisada se
transfiere de la primera cubeta donde mide la primera concentracion de
hemoglobina total a 405nm y 700nm

Medicion de Hemoglobina Alc:

La misma alicuota de sangre completa lisada que ha transferido de la primera
cubeta a la segunda cubeta para la medicién de hemoglobina también se utiliza la
medicién de Alc . La segunda cubeta contiene anticuerpos anti-HbAlc en un
reactivo tamponado. La hemoglobina Alc de la muestra reacciona con anticuerpos
anti-HbAlc para formar complejos solubles antigeno-anticuerpo, A continuacion se
aflade a esta cubeta un reactivo de poliheptano y forma complejo insoluble
anticurpo-poliheptano. La velocidad de esta reaccion se mide por turbidimetria a
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340nm y en blanco a 700nm y es inversamente proporcional a la concentracion de
HbalC en la muestra.

ESTABILIDAD DEL CALIBRADOR:

Los calibradores reconstituidos cerrados son estables durante 8h a 25 C, 48h a 2-
8C y 3 meses a -20C.(Variable numérica continua)

- Péptido C: es un ensayo inmunometrico quimioluminiscente en fase sélida. La
fase sdlida (bola) esta recubierta con anticuerpos monoclonales murinos anti-
péptido C. La fase liquida consiste en fosfatasa alcalina (de intestino bovino)
conjugado con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C en soluciéon tampén.

La muestra de los pacientes y el reactivo se incuban junto con la bola recubierta
30 minutos. Durante este tiempo, el péptido C de la muestra forma complejos tipo
sandwich con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C de la bola y enzimas
conjugadas con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C del reactivo.
Después, la muestra del paciente y el conjugado enzimatico no unido se eliminan
mediante lavados por centrifugacion. Finalmente se afiade el sustrato
guimioluminiscente a la unidad de reaccion que contiene la bola y se genera una
sefial del sustrato quimioluminiscente a la unidad de reaccién que contiene la bola
y se genera una sefial proporcional a la cantidad de enzima unida.

Ciclos de Incubacién: 1 por 30 minutos
Tiempo hasta del primer resultado: 42 minutos.

Recogida de la muestra:

El paciente debe estar en ayunas, recoger la sangre por venopuncion, evitando la
hemolisis, en tubo sin anticoagulante o con heparina. Anotando la hora de
recogida y proceder a la separacion del suero de las células.

Conservacion:

Realizar el ensayo en las 2-3h tras la recogida de la muestra, congelar la muestra
a -20 C durante una semana.

Factor de Conversion:
Ng/ml por 331 pmoll/l

Rango informable: 0.1-20ngr/ml
(0.03-6.6 nmol/l; 33-6620 pmol/l).
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Variables confusoras:

Edad: Tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento del paciente y el momento
de la determinacion de su péptido C y HbAlc. Se reporta en afios, variable
numerica continua.

Edad al diagnéstico: Tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento y la fecha
del diagndstico de la enfermedad DM 1. Se reporta en afios. Variable numérica
continua

Tiempo de evolucion: Tiempo transcurrido entre la fecha del diagnostico y la fecha
de determinacién del péptido C y la HbAlc. Variable numérica continua

Anticuerpos: Contra islotes de células de Langerhans (ICA) y contra
descarboxilasa del acido glutamico (GAD), se realizan en laboratorio externo y se
reportan como positivos o negativos. Variable nominal dicotomica.

Dosis de insulina: Dosis total de unidades de insulina por dia de acuerdo al peso
reportado en kg. Medicion utilizada Ukgd. Variable numérica continua

Tipo de terapia: El tratamiento intensivo se consider6 cuando los pacientes
reciben 3 dosis 0 mas de insulina (antes de los alimentos y/o antes de acostarse) y
el convencional cuando reciben solo 2 dosis de insulina mixta (predesayuno y
precena). Variable dicotomica nominal: Intensivo vs. Convencional.

Buen control glucémico: HbAlc <8.5% en nifios de 6 0 menos afios de edad, <8%
para los nifilos de 6 a 12 afios de edad y <7.5% en adolescentes entre los 13y 19
afos de edad. Variable dicotomica nominal: Bueno vs. Pobre.
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Resultados

Se revisaron 100 expedientes de pacientes con diagnostico de DM1 y mas de un
afio de evolucion que tuvieran determinacion de péptido C en su ultima visita, asi
como péptido C al momento del diagndstico, pero solamente 44 cumplieron con la
determinacion de péptido C actual. M&s del 80% tuvo el reporte del péptido C al
diagndstico o dentro de las primeras visitas y un poco mas del 70% pudo realizar
anticuerpos antidiabéticos (anti-GAD, anti-ICA) al diagndstico.

El 61.4% correspondido al sexo femenino, los promedios de edad, edad al
diagnostico y tiempo de evolucion fueron 12.4+3.4, 7.2+ 4.1 y 5.3+ 3.5 afios,
respectivamente; el promedio de HbAlc fue 10+3.3%, el péptido C al diagndstico
fue 0.94+ 0.79ng/ml y el actual fue 0.5+0.6ng/ml. El 27.3% present6 buen control
glucémico, niveles adecuados de péptido C basal (>0.5ng/ml) estuvieron
presentes en el 75.7% y el péptido C actual solo en el 34.1%, Acs anti-GAD y anti-
ICA positivos estuvieron presentes en el 55 y 58.8%, respectivamente. Cuadro 1

Al realizar t de student, hubo diferencias estadisticamente significativas al
comparar niveles de péptido C al diagnostico vs. actual y al hacer los 2 grupos de
acuerdo a los valores del péptido C hubo diferencias clinicas importantes en
cuanto edad al diagnostico, tiempo de evolucién, HbAlc y dosis de insulina,
siendo solamente la ultima variable (dosis de insulina) estadisticamente
significativa p< 0.04. Ver diferencias por grupos de péptido C en el cuadro 2.
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Cuadro 1

Caracteristicas Promedio y | Mediana
desviacion
estandar (N=44) | (N=44)
Edad 12.4+3.4 12.6
Edad al diagnéstico 7.2+4.1 7
Tiempo de evolucion 5.3+3.5 4.2
HbAlc actual 10+3.3 9.5
Péptido C basal 0.94+0.79 0.66
Péptido C actual 0.5+0.6 0.32
Dosis de insulina 0.75+0.34 0.73
Cuadro 2
Gpo. c/Péptido C | Gpo. c/Péptido C
adecuado inadecuado
N=16 N=28
Edad actual 12+4.1 12.5+3.06
Edad al diagndstico 8.2+3.8 6.7+4.2
Tiempo de evolucién 4.3+2.8 5.9+3.8
Hb Alc actual 9+4.1 10.6+2.6
Péptido C al diagnéstico 1.05+0.97 0.84+0.62
Dosis de insulina 0.61+0.44* 0.83+0.24

*p<0.04
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CONCLUSIONES:

Aun no se siguen las recomendaciones de la ADA en cuanto a determinar niveles
de péptido C. En estos pacientes los niveles de peptido C son muy superiores en
comparacion con lo reportado en la literatura dad al y la positividad de anticuerpos
fue de menor frecuencia con respecto a otros estudios. Se corroboro relacion con
edad al diagnostico, niveles de HbAlc, peropoblacion para confirmar nuestros
hallazgos y vigilar la evolucion de los pacientes.
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