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. RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica
degenerativa que habitualmente se presenta en la etapa pediatrica y cuyo
adecuado manejo evita complicaciones a corto y largo plazo. En nifios con DM1, el
efecto del control glucémico y los valores de IGF-1 e IGFBP-3 en la velocidad de
crecimiento (VC) continda siendo motivo de discusion y estudio. Algunos autores
reportan una relacion entre el retraso del crecimiento lineal y los niveles séricos de
hemoglobina glucosilada, IGF-1 e IGFBP-3 en los nifios con DM1, argumentado
gue existe un descenso significativo de estos hormonales y descontrol metabdlico
en los niflos con DM1 asociado a la falla en el crecimiento lineal. Objetivos:
Determinar la correlacion entre VC) y los niveles de IGF-1 en pacientes pediatricos
con diagnodstico de DM1. Material y métodos: Estudio observacional, transversal,
retrospectivo y comparativo, se realizé en pacientes con diagnéstico de DM1 de
mas de un afio de evolucion, expedientes de pacientes mayores de 2 afios y
menores de 15 aflos 11 meses de edad, de ambos sexos y con esquema intensivo
de insulina (tres o mas aplicaciones al dia). Se revisaron expedientes de
pacientes pediatricos de la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica del
CMNO. Estadistica: estadistica descriptiva, medidas de tendencia central,
frecuencias y porcentajes. Para variables cuantitativas con medias y desviaciones
estandar. Para asociaciones de variables chi2 y como medida de correlacién
Pearson. Resultados: No existe correlacion entre la VC y niveles de IGF-1 en
pacientes pediatricos con diagnéstico de DM1. Se encontré correlacion positiva
significativa entre la VC con el percentil de VC, la edad cronoldgica y el peso, y
una correlacion negativa significativa entre la VC con la edad 6sea y la dosis total
de insulina. Discusién y conclusiones: Si bien nuestra hipétesis se centraba en
la correlacion entre la VC vy los valores de IGF-1 de nifios con DM1, esta no se
encontro; sin embargo se encontré correlacion significativa entre la VC con el
percentil de VC, la edad 0sea, la edad cronologica, el peso y la dosis total de
insulina. Esto siendo importante ya que no existen estudios previos en nuestro
pais que busquen estas correlaciones, las cuales deber ser vigiladas en cada

consulta de seguimiento de los nifios con diagnostico de DM1.



Il. MARCO TEORICO
DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad cronica degenerativa que
habitualmente se presenta en la etapa pediatrica, y cuyo adecuado manejo evita
complicaciones a corto y largo plazo.* En general aproximadamente se estima que
80,000 nifios menores de 15 afos de edad desarrollan DM1 anualmente en todo el
mundo. La incidencia de DM1 varia mucho entre diferentes paises y etnias. Las
tasas de incidencia mas altas son observadas en Finlandia, el norte de Europa y
Canada. De acuerdo a la Sociedad Internacional de Diabetes en Nifios y
Adolescentes (ISPAD, por sus siglas en inglés), México se encuentra en el lugar
45 a nivel mundial con una incidencia aproximada de 8 por cada 100,000
habitantes por afio. La Direccién General de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria
de Salud de los Estados Unidos Mexicanos del 2015, reporta que los estados con
mayor incidencia son Morelos, Aguascalientes, Chihuahua, Baja California Norte y

la Ciudad de México.?

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) clasifica la DM en diabetes mellitus
tipo 1, la cual se debe a la destruccién autoinmune de las células beta que
conduce a la deficiencia de insulina; diabetes mellitus tipo 2 secundaria a la
pérdida progresiva de secrecion de insulina de células beta y resistencia a
insulina; diabetes mellitus gestacional (DMG), la cual se presenta durante el
embarazo; y diabetes mellitus debido a otras causas como medicamentos,

enfermedad del pancreas exocrino, entre otras. >

Dentro de la diabetes de acuerdo a la ISPAD, la DM1 tiene una frecuencia de
aproximadamente 90% en la poblacion pediatrica a comparacion de los otros tipos
de diabetes.®* Esta se caracteriza por la destruccion de las células beta
pancreaticas mediada por mecanismos inmunoldgicos con una dependencia
permanente de la insulina exdgena. La etiologia involucra distintos factores, entre
los cuales predominan la susceptibilidad genética, factores ambientales y factores

inmunoldgicos. La DM1 se asocia a la presencia de autoanticuerpos pancreaticos
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como Glutamic Acid Decarboxylase (GAD), Tyrosine Phosphatase-like Insulinoma
Antigen 2 (IA-2), Islet Cell Antibody 512 (ICA512), Insulin Autoantibodies (IAA) y B-
cellspecific Zinc Transporter 8 Autoantibodies (ZnT8). El proceso que inicia la
destruccion de las células beta pancreaticas generalmente comienza meses 0
afios antes de la manifestacion de los sintomas clinicos. La infeccion por
enterovirus se ha asociado con el desarrollo de la autoinmunidad de los islotes y la
diabetes tipo 1 en muchas poblaciones, sin embargo, la etiologia de esta patologia

se considera multifactorial.* °

De acuerdo a la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) y la ADA los criterios diagnosticos de la diabetes mellitus en la poblaciéon
pediatrica son los mismos que para adultos, tomando en cuenta presencia de
sintomas clasicos de hiperglucemia con una glucosa plasmatica aleatoria mayor o
igual a 200 mg/dl, glucosa plasmatica en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl, prueba
oral de tolerancia a la glucosa usando una carga de glucosa con un maximo de 75
g de glucosa anhidra disuelta en agua o 1.75 gramos/kg con una glucosa
plasmatica a las dos horas mayor o igual a 200 mg/dl y/o un nivel de hemoglobina
Alc (HbAlc) mayor a 6,5%; sin embargo, el uso de este Ultimo parametro por si
solo para el diagnéstico de DM en la poblacion pediatrica no se recomienda, ya

que valores de HbAlc menores a 6.5% no descartan el diagnéstico. 2> *

El tratamiento ideal de la DM1, principalmente en el paciente pediatrico se basa en
la alimentacion adecuada, automonitoreo, actividad fisica, apoyo psicoterapéutico
y tratamiento farmacolégico a base de insulina. El modelo de tratamiento con
insulina ideal en nifos se conoce como “modelo intensivo,” el cual consta de
minimo 3 inyecciones de insulina por dia o una bomba de infusion subcutdnea
continua de insulina con 4 o mas pruebas de glucosa capilar al dia.® ’

En la practica clinica diaria el seguimiento y control metabdlico del paciente con
DM1 se lleva a cabo con la medicion de HbAlc, considerandose de acuerdo a los
lineamientos de la ADA y la ISPAD un adecuado control cuando los niveles de

HbAlc se encuentran por debajo de 7.5%.% *



Dentro de las metas del tratamiento en nifios con DM1 la GPC hace referencia al
control de los niveles de glucosa, lipidos y presion arterial; para prevenir el
desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo. Sin embargo,
no se menciona el crecimiento, lo cual es fundamental en la poblacién pediéatrica y
el cual es considerado en la literatura internacional como una de las metas del

tratamiento de la DM1.?

DIABETES MELLITUS Y CRECIMIENTO LINEAL

Antes del descubrimiento de la insulina la talla baja era comdn en los pacientes
con DM1, denominandosele Enanismo Diabético. Siendo el ejemplo mas tipico el
Sindrome de Mauriac producido por descontrol metabélico crénico de la diabetes.®
Este corresponde a la expresion maxima del compromiso pondoestatural en
paciente con DM1. El sindrome de Mauriac se observaba con frecuencia antes de
la incorporacion de la insulina, debido a la deficiencia insulinica y a la gran
restriccién caldrica; caracterizado por retardo en el crecimiento, retardo puberal,
fenotipo cushingoide y hepatomegalia secundaria a almacenamiento de glucégeno
y grasa en el higado. En la actualidad esta entidad ha desaparecido en las
ciudades industrializadas gracias a la terapia intensiva con insulina, automonitoreo
de la glucosa y educacién en diabetes.” De reportarse se debe sospechar en
abandono infantil, mala adherencia al tratamiento y/o a alguna patologia
asociada®. Por otra parte, se hace referencia a que los jéovenes con diabetes
careceran del llamado estiron puberal, a pesar de que la maduracion ésea sigue
avanzando, lo cual va a resultar en el cierre de las epifisis de los huesos, no

logrando, por lo tanto, alcanzar su potencial genético en talla.’

En nifios con diabetes insulinodependiente (DM1), el efecto del control glucémico
en la velocidad de crecimiento continla siendo motivo de discusion y estudio.
Algunos autores han reportado una correlacion entre el aumento de la talla y un
adecuado control metabdlico, el cual es medido con la hemoglobina glucosilada

(HbAlc). Observando que con mejoria del control glucémico la velocidad de



crecimiento fue normal para la edad o en ocasiones acelerada, lo cual sugiere una
relacion directa entre el control metabdlico y la velocidad de crecimiento en los
nifios que viven con DM1.! Distintos estudios reportan que las concentraciones
séricas de HbAlc menores al 8% se relacionan con un adecuado crecimiento
longitudinal.> En la literatura se reporta que la velocidad de crecimiento de los
nifios afectados con DM1 depende del control metabdlico, la duracion y la edad de

inicio de la enfermedad.

Por otra parte, los nifios prepuberales con DM1 son los mas vulnerables a la
supresion de la velocidad de crecimiento.'® La mayoria de los autores concuerdan
que en los adolescentes con DM1 hay un aumento en la concentracién de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) relacionado con la pubertad
independientemente del control glucémico. Sin embargo, se reconoce que los
niveles de IGF-1 son sub-éptimos durante los periodos de malnutricion. Asi siendo
probable que la velocidad de crecimiento en los nifios con DM1 depende de la
ganancia de peso y hormonas promotoras del crecimiento como IGF-1 y no en el

control glucémico.*

Los mecanismos de falla en el crecimiento de los nifios con DM1 adn son
controversiales. Lo que se tiene bien establecido es que la GH y el IGF-1 son las
hormonas predominantes responsables del crecimiento normal en el periodo
posnatal. En los nifios con DM1 se ha visto que los niveles de IGF-1 son similares
0 menores a comparacion de los nifios sanos. Y la relacion precisa de IGF-1y la
velocidad de crecimiento con los niveles de HbAlc o la dosis de insulina es
controversial. Algunos estudios reportan que el IGF-1 y la VC se incrementan
posterior a un tratamiento intensivo de insulina o con mejoria del control
glucémico. Sin embargo, otros reportan que no existe una relacion entre los

niveles de IGF-1, dosis de insulina o HBA1C con la VC. 112
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FISIOPATOLOGIA

Se ha constatado una pérdida de la estatura a lo largo de la evolucion de la
enfermedad y se ha demostrado que los nifios presentan una menor estatura en la
edad adulta.' La DM1 afecta de manera adversa el crecimiento lineal debido a
alteraciones fisiologicas en el crecimiento 6seo y alteracion en el eje de la
hormona de crecimiento-factores de crecimiento similares a la insulina e insulina
(GH-IGF-1).%3

Dentro de la fisiopatologia del nifio que vive con DM1 se observa un aumento de
la secrecion de hormona de crecimiento (GH), tanto en forma basal, como en la
secrecion pulsétil y en el promedio de determinaciones de concentraciones en 24
horas, las cuales se correlacionan en forma inversa con los niveles de HbAlc. El
mecanismo de este exceso de secrecion de hormona de crecimiento, no esta
claro, pero existe evidencia de un trastorno en la regulacion hipotalamica tanto de
los estimulos positivos como los negativos por parte de la hormona liberadora de
hormona de crecimiento (GHRH) y de la inhibidora de la somatostatina (SRIF).
También se observa disminucién de la proteina ligadora de la hormona de
crecimiento (GHBP), la cual refleja una disminucién de los receptores de hormona
de crecimiento en nifios con DM1 comparados con controles sanos. ° Otro factor
fisiopatologico que influye en los nifios con DM1 mal controlados es una
disminucién importante de somatomedinas, sobretodo IGF-1, asi como de su
proteina ligadora IGBP-3, a pesar de los niveles altos de hormona de crecimiento.
Esto ultimo se ha demostrado mediante la ausencia de respuesta a la prueba de
generacion de somatomedina administrando en forma aguda HC en nifios con

niveles altos de HbA1lc. °

Por otra parte, se reporta que en los pacientes que viven con DM1 existe un déficit
de insulina, lo cual afecta la expresion del receptor hepatico de GH. Esto
demostrado por estudios in vitro donde se documenta que la insulina en la

circulacion portal regula el alza de la expresion del receptor hepatico de GH (GHR)

11



y aumenta la disponibilidad neta del receptor en la superficie celular; mientras que

la unién de GH a su receptor (GHR) media la produccién de IGF-I e IGFBP-3.*

El crecimiento lineal depende del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)
tipo | y tipo Il, de sus receptores y de las proteinas de union de alta afinidad
(IGFBP-1 a IGFBP-6).! El eje de GH e IGF-1 se ha reportado alterado en
pacientes pediatricos con DM1. Como ya se menciond en esta patologia se
reportan niveles aumentados de hormona de crecimiento y niveles séricos bajos
de IGF-1 e IGFBP-3, los cuales se relacionan con un pobre control glucémico,
sugiriendo que existe una forma de resistencia periférica a la hormona de
crecimiento en los pacientes con DM1. * % 8 Cuando el control glucémico mejora,
las concentraciones de IGF-1 aumentan, produciendo una aceleracion del

crecimiento de manera compensatoria.*

El eje de IGF-1 es un sistema evolucionado el cual involucre la regulacion del
crecimiento celular, proliferaciébn y supervivencia celular, el cual afecta a la
mayoria de los 6rganos del ser humano. Este eje incluye dos factores de
crecimiento, IGF-1 e IGF-Il, seis IGFBP-1 a 6, y nueve IGFBP-proteinas
relacionadas (IGFBP-rPs). La IGF-1 regula muchos de los efectos sométicos de la
HC y la mayoria de las células cuentan con el receptor de IGF-1 (IGF-IR). Asi,
este eje puede estar relacionado con la patogénesis de multiples condiciones de
salud, tales como la DM, distintos tipos de cancer, osteoporosis y enfermedad

coronaria.*®

La IGF-1 es una hormona peptidica que comparte aproximadamente el 50% de la
secuencia de amino acidos con la proinsulina y como insulina, esta compuesta por
una cadena alfa y una beta conectadas a través de un puente de disulfuro. Esta se
produce principalmente en el higado en respuesta a la secrecion pulsatil de
hormona de crecimiento a través de un mecanismo de retroalimentacién negativa,

mientras que su sintesis es regulada por la insulina. Los niveles de IGF-1 son

12



relativamente bajos en la vida fetal, con un pico en la adolescencia con el estiron

puberal y posteriormente un descenso en la etapa adulta.™

En la DM1, el tratamiento con insulina subcutanea no es suficiente para brindar
niveles de insulina intraportal adecuados, lo cual conlleva a supresion hepatica de
la sintesis de IGF-1. Y ya que la expresion del receptor hepéatico de GH es
parcialmente dependiente de la insulina, los niveles bajos de ésta en la circulacion
portal conducen a una resistencia relativa a la GH hepatica. Esto se manifiesta por
niveles circulantes bajos de proteina de union a GH (GHBP) y probablemente
refleja una disminucién tanto en el nUmero de receptores de la GH hepética como

en la sefializacion de estos.®

La mayoria de las publicaciones concuerda en que hay un estado de resistencia a
hormona de crecimiento (HC) en pacientes con DM1. Esta resistencia se deberia
principalmente a la disminucién de la insulina (insulinopenia), que provoca una
disminucién de los receptores de HC (down regulation) y de la sefial postreceptor
hepatico. Asi, determinandose una disminucion del IGF1 y aumento de IGFBP-1 e
IGFBP-4, ambas proteinas transportadoras que tienen mayor afinidad por IGF-1
que por IGFBP-3, por lo tanto, se comportan como inhibidores de IGF-1. La
disminucién de IGF-1 aumentaria la secrecion de HC por feedback negativo hacia
la hipdfisis, aumentando aun mas la insulinoresistencia y perpetuando la

disminucion de IGF-1. **1°

La mayor parte del IGF-lI sérico se deriva del higado en respuesta a la
estimulacién con GH, y la sintesis de IGF-I en el higado también esta regulada por
la insulina. Por lo tanto, la falta de suministro adecuado de insulina intraportal
conduce a una importante supresion de la biosintesis hepatica de IGF-I en la DM,

probablemente como resultado de una menor entrega hepatica de insulina.** *" 18

Por otra parte, se ha descrito que hay un aumento de la actividad proteolitica

contra IGFBP-3, principal proteina transportadora de IGF-1 y su concentracion
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aumenta en respuesta a GH. Asi, los cambios en los perfiles de IGFBP dan como
resultado una alteracién de la disponibilidad de IGF-I en la DM.** %’

En contraste con IGFBP-3 que estéa regulado por GH, IGFBP-1 esta regulado por
insulina. La insulina regula negativamente la producciéon de IGFBP-1; la
hipoinsulinizacion portal que caracteriza a la DM1 conduce a cantidades mas altas
de IGFBP-1, que a su vez disminuye la fraccion bioactiva libre disponible de IGF-I.
La combinacién de estos efectos es la inflamacion crénica concomitante que

acompafia a la DM1.*

En resumen, en la DM1 hay un descenso de los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-
3 y aumentan las proteinas transportadoras con mayor afinidad (IGFBP-1 e
IGFBP-4) actuando como inhibidores de IGF-1. #1519

La mayoria de los estudios demuestra que esta disfuncién se revertiria con el
tratamiento insulinico, pero en forma parcial, porque se requiere no so6lo una
adecuada secrecion de insulina para el funcionamiento normal del eje HC-IGF-1,
sino también una concentracion adecuada de insulina en la circulacion portal. De
hecho, la insulinopenia portal ha demostrado ser uno de los factores mas
importantes en la disminucion del IGF-1. La mayoria de las veces los tratamientos
insulinicos se administran por via subcutanea; por lo tanto, no es la misma via por

la cual el higado recibe la hormona en condiciones fisiolégicas. *> °

ANTECEDENTES

Dentro de las investigaciones relacionadas con el presente estudio se encuentra
un estudio realizado por Zurita y colaboradores en el Hospital Infantil de México en
el 2016 donde reportan que una mayor concentracion de HbA1C en el primer afio
posterior al diagndstico parece relacionarse con alteracion del crecimiento,
reportandose sin significancia estadistica el sexo, score zeta (sz) talla blanco

familiar, edad al diagnéstico, duracién de la DM y estadio de Tanner.*
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Por su parte, Parthasarathy y colaboradores, reportan que el descontrol
metabolico y el tiempo de evolucion se asocian con una velocidad de crecimiento
disminuida.*® Encontrando que los pacientes con diagnéstico antes de los 5 afios
de edad presentaban mayor pérdida de la velocidad de crecimiento.®® Por otra
parte Brown y colaborares analizaron el crecimiento de 184 paciente con DM1y lo
compararon con niflos sanos de la misma edad; encontrando que el promedio de
estatura final fue 2.76 centimetros menor en los nifios diabéticos respecto a los

nifios sanos. !

Thomas, D. et cols demostraron una asociacion entre los valores de HbAlc con la
talla final, evidenciando que los nifios con un pobre control glucémico presentan
un descenso en la velocidad de crecimiento. Este estudio reporto que los nifios
con diabetes tienen una pérdida de 2.9cm en nifios a 2.3cm en nifias en su talla
final comparado sus percentiles iniciales, siempre y cuando tengan un control
glucémico adecuado. Mientras que los que presentaron un pobre control
glucémico presentaban una perdida mayor o igual a 6.4cm en nifios y mayor o

igual a 5.1cm en nifias.?°

Holl et al demostraron una reduccién significativa de talla en paciente pediatricos
con inicio en la edad prepuberal y HbAlc media >7%, en inicio en comparacion a

aquellos con buen control metabdlico.*

Galera et cols, reportan que al inicio de la diabetes los nifios tienen una talla algo
mayor a la poblacién de referencia, pero se produce una pérdida de talla durante
la evolucién de la enfermedad. Asi provocando que la talla final se encuentre
ligeramente por debajo de la media poblacional, esto reportado principalmente en
el sexo masculino. El mal control metabadlico se relacion6 con la menor ganancia

de talla en nifios diabéticos.?°
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Donaghue et cols, en un reciente analisis retrospectivo con 451 pacientes,
demostraban la correlacién entre mal control metabdlico y pérdida en la talla tras 5
afios de evolucion de la diabetes. %

Demir et cols, evalu6 la estatura de pacientes con DM1 por 5 afios desde el
diagnostico, se observo que al diagnéstico la talla fue significativamente mayor al
compararla con su talla media parental, pero que a mayor duracion de la
enfermedad y mayor HBA1C habia un deterioro en la talla en mas de 1 desviacion
estandar (DE). %

Con respecto a la talla posterior al diagndstico de DM1, Lebl en 587 pacientes con
DM1 encontré un descenso significativo de la talla a medida que pasa el tiempo
desde el diagndstico de la diabetes, hallazgo estadisticamente significativo solo en
varones, con una magnitud de descenso entre 0 y -1 DE; es decir la talla se

mantenia ligeramente baja pero dentro del rango normal.?

Clarson, realizd un estudio en 122 nifios con promedio de edad de 13.4 afios y 6.1
afos desde el diagndstico de DM1, la relacion talla/edad y la VC eran normales en
ambos sexos, y no se observé correlacion entre HBA1C y velocidad de

crecimiento ni relacion talla/edad.?

Hindmarsh et al. demostraron una relacién positiva entre la velocidad de
crecimiento y el nivel de insulina en ayuno en nifios, sugiriendo que la dosis de
insulina deberia ser incrementada durante la pubertad de nifios con DM1.%° Sin
embargo, el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) fracasaron en
demostrar algun beneficio de un régimen intenso de insulina relacionado con la

velocidad de crecimiento en adolescentes con DM1.” *°

Danne et cols, investigaron la influencia del control glucémico y la terapia con
insulina en el crecimiento lineal y el peso de los nifios con DM1, encontrando un

desarrollo normal hasta la pubertad. Sin embargo, reportan una tendencia hacia el

16



descenso del crecimiento lineal en niflos una media de 2.9cm y en nifias una
media de 2.3cm y la obesidad durante la pubertad; reportando que los nifios con
un pobre control glucémico tenian un IMC mayor. Concluyendo asi que el control

glucémico prepuberal y pospuberal se relaciona con el déficit de crecimiento.*®

Du Caju y colaboradores, realizaron un estudio longitudinal con 46 nifilos con
diabetes desde antes de los 10 afios donde se indicO que las tallas iniciales al
diagnéstico eran normales y que la talla final estaba minimamente reducida
respecto al inicio. En los nifios, a pesar de una demora de unos 2,5 afios en el
inicio de la pubertad, el aumento de talla puberal total fue normal. Pero, en las
nifias con diabetes la talla puberal total estaba reducida y la edad de la menarquia,

retrasada.?®

P. Pitukcheewanont concluy6 que no hay relacion entre la talla y la HBA1C en los
nifios con DM1 comparandola con nifios sanos de la misma edad. Sugiriendo que
un descenso en la talla pudiese deberse a un estado nutricional sub éptimo y/o

niveles bajos de IGF-1. *°

Guimei et cols, estudio las alteraciones hormonales en paciente con DM1 con y sin
retardo del crecimiento. En este estudio se dividieron los pacientes con DM1 en
dos grupos, el grupo A correspondiente a los pacientes con una velocidad de
crecimiento disminuida y el grupo B pacientes con un una velocidad de
crecimiento adecuada o normal, midiendo los niveles de IGF-1, IGFBP-3, HC
basal y estimulada y HbAlc. Encontrando en el grupo A un descenso significativo
de los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 en comparacién al grupo B; los niveles basales
y estimulados de HC se reportaron elevados en el grupo B a comparacion del
grupo A; y se comprobo una regresion linear negativa entre los valores de IGF-1y
la media de HbAlc en paciente con DM1. Asi concluyendo que el retraso del
crecimiento linear en los pacientes con DM1 se asocia con una alteracién del eje

HC-IGF-1 con niveles disminuidos de IGF-1 e IGFBP-3 y un pobre control
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glucémico, teniendo una relacion inversa entre los valores de HbAlc y los niveles
séricos de IGF-1. #

Hedman et cols, estudiaron 46 adultos con DM1 considerados con un excelente
control glucémico con HBA1C menor de 6%, con un tratamiento exitoso con
insulina, reportando que los niveles séricos de IGFBP-3 e IGF-1 persistian
disminuidos, infiriendo que los niveles portales de insulina y no los niveles

sistémicos de esta son los determinantes en la concentracion de IGF-1. %

Soriano-Guillen estudi6é varios factores de crecimiento en pacientes al debut de
DM1 encontrando que al inicio habia una disminucién significativa en los niveles
del IGF-1, lo que se recuperaba con el tratamiento insulinico a largo plazo.?® Por
otra parte, Ekstron y cols, comprobaron que la insulinizacion nocturna con insulina
glargina (andlogo de accién prolongada) aumentaba los niveles de IGF-1 vy
disminuia IGFBP-1 después de 1 semana de tratamiento.?’

La aplicacion exdégena de IGF-1 se ha relacionado con la reduccién de los niveles
de glucosa, un efecto visto en personas sanas y en personas que viven con DM1y
tipo 2. Comprobandose posteriormente que esta reduccion de glucosa sérica se

acompafiaba de una mejoria en la sensibildad a la insulina.*

Ahmed et al también demuestran la influencia negativa del mal control metabdlico
en el crecimiento puberal maximo en ambos sexos. En este estudio los autores
observaron que el pico maximo de VC se correlacioné con la HbAlc, mientras que
los niveles del IGF-1 se correlacionaron con la dosis de insulina. Y Dane et al

confirman estos resultados en un estudio posrpectivo con 634 pacientes. 28

Bizarri y colaboradores en el 2017, reportan que una insulinizacion basal
adecuada, dada con dosis altas de insulina, puede jugar un papel crucial en el rol
de la velocidad de crecimiento; ya que los pacientes con terapia de insulina

intensiva desde el momento del diagndéstico, alcanzaron su talla blanco final. Asi
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concluyendo que la talla final se relacionaba de manera positiva a la dosis diaria

de insulina basal.?
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. JUSTIFICACION

La DM1 es una de las enfermedades cronicas degenerativas mas frecuentes en
los nifios y adolescentes; la cual conlleva a distintos tipos de complicaciones a

corto y largo plazo, entre ellas un descenso en la velocidad de crecimiento.

Se ha constatado de forma amplia el descenso de la velocidad de crecimiento a lo
largo de la evolucion de le enfermedad. Sin embargo, los factores relacionados a
esto aun siguen siendo controversiales. Algunos autores refieren que el
crecimiento de los nifios afectos con DM1 es independiente del grado de control
metabdlico y/o la duracion de la enfermedad, mientras que otros reflejan la
influencia de estos factores. Ademas, se hace referencia a que existe una relacion
entre el retraso del crecimiento linear y los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 en
los nifios con DM1, comprobandose que existe un descenso significativo de estos
hormonales en los nifios que viven con DM1. Son muchos los puntos de
controversia en este tema que precisan ser aclarados, y muchas las dudas que

nos plantea.

Asi reportado en la literatura que el retraso del crecimiento linear en los pacientes
con DM1 se asocia con una alteracién del eje HC-IGF-1, concluyendo por algunos
autores que existe una relacion inversa entre los valores de HbAlc y los niveles
séricos de IGF-1 e IGFBP-3 que repercuten en el crecimiento linear de los nifios
con DM1.

El crecimiento normal sigue siendo una de las metas del tratamiento en nifios con
DM1. Actualmente existen multiples estudios que reportan diversos resultados en
los que se mencionan multiples factores que influyen en el compromiso de

crecimiento en los pacientes estos pacientes.

Los pacientes con DML1 tienen una deficiencia absoluta de insulina y resistencia
periférica a la insulina.® Ademas, en la DM1 no controlada existe una disminucion

marcada de las somatomedinas, sobre todo IGF-1 e IGFBP-3, a pesar de los
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niveles altos de hormona de crecimiento. Este patron de deficiencia de IGF-1 con
aumento de HC es similar a lo observado en nifios con desnutricion y en la
anorexia nervosa, estos niveles se revierten al mejorar las condiciones del

paciente, igual que al mejorar su control metabélico.’

Ya que la gran mayoria de los pacientes con DM1 se diagnostican en la nifiez y la
adolescencia, las cuales son etapas caracterizadas por un importante crecimiento
longitudinal, el cual se ve afectado negativamente en estos pacientes, y adn es
controversial su relacion con el control glucémico y los niveles séricos de IGF-1 e
IGFBP-3, resulta primordial identificar los factores que modifican el crecimiento en

este grupo de pacientes.’®

La mejor forma de identificar alguna alteracion en el crecimiento es a través de la
velocidad de crecimiento a lo largo de un tiempo definido, y no soélo la talla final
como se reporta en la mayoria de los estudios. Considerando asi que
bioquimicamente la medicion de la IFG-1 aunado a determinaciones
antropomeétricas, como la velocidad de crecimiento, son un pardmetro mas preciso
para evaluar el crecimiento longitudinal en los nifios con DM1, a comparaciéon de

solo tomar en cuenta la cifra de HbA1C. !

En México hasta el momento, el crecimiento de pacientes con DM1 ha sido
analizado a través de la estatura final y los niveles de HbA1C sin que se haya
realizado el andlisis de la velocidad de crecimiento bimestral asociado a los
niveles de IGF-1 en correlacién con el control glucémico y la edad 6sea; por lo que
se identifica la importancia de realizar un estudio que investigue la existencia o no
de una correlacién entre estos con la velocidad de crecimiento lineal. El
departamento de endocrinologia pediatrica del Hospital de Pediatria (HP) del
Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) cuenta con alrededor de 300 pacientes con diagnostico establecido
de DM1 y en seguimiento por la consulta externa; sin embargo, no se cuenta con

una evaluacion adecuada de la velocidad de crecimiento y los factores asociados
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a esta en los pacientes con DM1 , por lo que conocer estos datos permitira realizar
intervenciones orientadas a mejorar estos aspectos del seguimiento de nuestros

pacientes.

Debida a la relacion que existe entre la diabetes mellitus tipo 1 y afectacion del
crecimiento lineal es importante determinar la correlacion que existe entre la
velocidad de crecimiento con los niveles de IGF-1 y el grado de control glucémico,
para asi establecer si la velocidad de crecimiento de los pacientes se correlaciona
con niveles bajos de esta hormona; lo que pudiese condicionar una talla final
menor a la esperada. Esto con el fin de establecer estrategias de intervencién para
evitar dicha situacion, y que los pacientes alcancen su talla diana.

Dentro de las debilidades del presente estudio es que por tratarse de un estudio
retrospectivo pudiera existir la pérdida o ausencia de datos en los expedientes
clinicos. Ademas, ya que no se cuenta con un grupo de pacientes sanos no se

lograré establecer ningun tipo de causalidad.

El departamento de endocrinologia pediatrica del HP del CMNO cuenta con un
censo de pacientes con DM1 que abarca la region occidente del pais, donde se
incluyen mas de 300 pacientes con diagnéstico de DM1. A todos estos pacientes
se les da seguimiento cada 4 a 6 meses como se establece en la guia de practica
clinica siguiendo las politicas y objetivos de nuestra institucion. Se les registra la
somatometria y monitoreo glucémico, asi como exadmenes de sangre para
establecer su control metabdlico, niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 y edad 6sea

dentro de su seguimiento.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se describe que existe una asociacion entre la disminucion del crecimiento v,
consecuentemente, pérdida en la estatura final con el diagndstico de DM1 en
etapas prepuberales y pacientes que presentan descontrol glucémico persistente.
Y ya que la gran mayoria de los pacientes con DM1 se diagnostican en etapa de
crecimiento longitudinal, resulta primordial identificar los factores que modifican el

crecimiento en este grupo de pacientes. **°

Por ende, ya que, hasta el momento, el crecimiento de pacientes con DM1 ha sido
analizado a través de la estatura final y los niveles de HbAlc sin que se haya
realizado el andlisis de la velocidad de crecimiento bimestral asociado a los
niveles de IGF-1 en correlacién con el control glucémico y la edad 6sea se realiza

la siguiente pregunta de investigacion:
¢Existe correlacion entre velocidad de crecimiento y valores de IGF-1 en

niios con Diabetes Mellitus tipo 1 de la consulta de Endocrinologia

Pediatrica en un hospital de tercer nivel?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la correlacion entre velocidad de crecimiento y niveles de
IGF-1 en pacientes pediatricos con diagnostico de Diabetes Mellitus

tipo 1.

Objetivos especificos:

Definir las caracteristicas clinicas (edad, sexo, peso y talla) de los
pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1.

Establecer los niveles de IGF-1 y hemoglobina glucosilada en
pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1.

Estimar el crecimiento lineal de los pacientes con diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 1 usando la férmula de velocidad de
crecimiento.

Comparar los niveles de IGF-1, IGFBP-3, hemoglobina glucosilada y
edad Gsea entre pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 de acuerdo a
la velocidad de crecimiento.

Calcular el promedio de IGF-1 y hemoglobina glucosilada de los
pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1.

Indicar el grado de control glucémico a través de los niveles de
hemoglobina glucosilada.

VI. HIPOTESIS

Existe correlacion positiva entre la velocidad de crecimiento y los niveles de IGF-1

en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.
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VII. MATERIAL Y METODOS
a) Tipo y disefio

Observacional, transversal, retrospectivo y comparativo.

b) Universo de estudio

Expedientes de pacientes pediatricos de la consulta externa de Endocrinologia
Pediatrica del CMNO.

c) Célculo muestral

Para el calculo del tamafio de muestra se consideraron los siguientes
elementos:

a) Férmula para correlacion en un grupo, donde se plantea encontrar
correlacion alrededor del 0.4, con nivel de significancia de 0.05 y poder
estadistico del 80%.

b) ElI tamafio de la muestra se calcula con el objetivo de estimar una

proporcion (prevalencia) poblacional.

Mediante la formula (Celis y Labrada, Bioestadistica, 3ra edicién, Ed. Manual
Moderno, 2014, p. 178)

< -8
] +3

Donde z 142 Yy z 1. corresponden, respectivamente, al nivel de significancia y
poder de la prueba.
Alfa (a): 0.05
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Beta (B): 0.2
El coeficiente de correlacion estimado (r): 0.4
Minimo tamafio muestra requerido = 47
Se agrega el 10% por las posibles pérdidas, considerando para este estudio un

total de 52 Expedientes de pacientes.

d) Criterios seleccion
Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes con diagnostico de DM1 de mas de un afio
de evolucion.

2. Expedientes de pacientes mayores de 2 afios y menores de 15 afios
11 meses de edad.

3. Expedientes de pacientes de ambos sexos (femenino o masculino)

4. Expedientes de pacientes con esquema intensivo de insulina (tres o

mas aplicaciones al dia).

Criterios de no inclusién

1. Expedientes de pacientes con desarrollo puberal completo.

2. Expedientes de pacientes con otros tipos de DM (tipo 2, esteroidea,
gestacional, etc).

3. Expedientes de pacientes con diagnostico de talla baja patoldgica
(talla con un valor Z <-2).

4. Expedientes de pacientes con edad Osea <-2 SD para la edad
cronolégica y sexo.

5. Expedientes de pacientes con informacion incompleta para el
estudio.

6. Solicitud del paciente de que su expediente clinico no sea incluido en
el estudio.

7. Expedientes de pacientes que cuenten con otra comorbilidad que

pudiera afectar el crecimiento per se: hipotiroidismo primario o
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congénito, déficit de hormona de crecimiento, cromosomopatias,
hepatopatias, malabsorcion intestinal, nefropatias, cardiopatias,

inmunodeficiencias, entre otras.

Caracteristicas de los grupos de comparacion

Los expedientes de los pacientes se dividirdn en dos grupos de acuerdo a la
velocidad de crecimiento minima en 6 meses.
e Grupo A: Expedientes de pacientes que semestralmente presenten una VC
en P<25 para la edad y sexo.
e Grupo B: se seleccionaran tomando en cuenta las caracteristicas del grupo
A; asi pareandolos por edad al diagnostico de la DM1 y sexo para disminuir
posibles sesgos, considerandose parte del grupo B aquellos expedientes de
pacientes que presenten semestralmente una VC en P>25 para la edad y

Sexo.

e) Variables del estudio

e Variable independiente: es aquélla variable modificable que puede
provocar o no cambios en las otras variables. En este caso
corresponden al género, edad cornoldgica, edad ésea, talla actual, talla
blanco familiar, control glucémico, niveles séricos de IGF-1, niveles
séricos de IGFBP-3, afios de la evolucion de la enfermedad y

tratamiento actual.

e Variable dependiente: variable que toma valores diferentes en funcion
de las modificaciones que sufren las variables independientes. En este

caso corresponde a la velocidad de crecimiento.
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f) Definicion de variables

Variables independientes:

1.
2.

Género: condicion organica masculina o femenina.

Edad cronoldgica: Intervalo de tiempo en afios, transcurrido a partir
de la fecha de nacimiento a la fecha del diagnéstico. Exxpresado en
meses.

Edad Osea: Indicador de maduracion 6sea al momento de estudio, de
acuerdo al atlas de Greulich y Pyle usando una radiografia postero-
anterior de la mano y mufieca no dominante. Expresado en meses.
Talla actual: Estatura de una persona, se mide en centimetros,
usando un estadimetro adosado a la pared, con el paciente sin
zapatos, con los talones unidos, espalda y gluteos tocando la
superficie vertical del estadiometro y la cabeza colocada en el plano
de Frankfort.

. Talla blanco familiar: Célculo de talla esperada para los hijos de una

pareja determinada, usando la formula para TBF de la GPC de
abordaje diagnostico y seguimiento del paciente pediatrico con talla
baja. Expresada en centimetros.

Control glucémico: Se basa en el nivel de la hemoglobina glucosilada
reportada por el laboratorio de la unidad por método de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), considerando
controlado menor o igual de 7.5% y descontrolado mayor de 7.5%.
Expresada en porcentaje.

Niveles séricos de IGF-1: Niveles séricos del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 reportado por el laboratorio de la unidad por
meétodo de quimioluminiscencia. Expresado en ng/mL.

Niveles séricos de IGFBP-3: Niveles séricos de la proteina ligadora
del factor de crecimiento similar a la insulina reportado por el
laboratorio de la unidad por método de inmunoensayo. Expresado en

ug/mL.
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9. Afos de evolucion de la enfermedad: Afos transcurridos desde el
momento del diagndstico de DM 1 hasta el momento del estudio.
Expresado en afios.

10.Tratamiento actual: Esquema de insulina (basal-bolo, bolo o
microinfusora), tipo de insulina (Glargina, NPH, regular y/o lispro), y

dosis de insulina aplicado al dia. Expresado en Ul/Kg/dia.

Variable dependiente:
1. Velocidad de crecimiento: Resultado de la talla actual menos talla
previa entre fecha actual menos fecha previa mas 6.; en un rango
mayor o igual a 6 meses. Considerandose baja menor al percentil 25

para la edad y sexo. Expresado en centimetros/afos.

g) Cuadro de operacionalizacién de variables

VARIABLE TIPO DE ESCALA UNIDAD DE DEFINICION PRUEBA
VARIABLE MEDICION OPERACIONAL ESTADISTICA
masculino masculina 0
femenino
Edad Cuantitativa | Discreta | Meses Intervalo de tiempo | Media y DE,
cronoldgica en afos, | Correlacion  de

transcurrido a partir | Pearson
de la fecha de

nacimiento a la

fecha del
diagnaostico
Edad 6sea | Cuantitativa | Discreta @ Meses Indicador de  Mediay DE,

maduracioén 6sea al | Correlacion de
momento de | Pearson

estudio, de acuerdo
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al atlas de Greulich
y Pyle usando una
radiografia postero-
anterior de la mano
y mufeca no

dominante

Talla actual

Cuantitativa

Discreta

Centimetros

Estatura de una
persona se mide en
centimetros usando
un estadimetro
adosado a la pared,
con el paciente sin
zapatos, con los
talones unidos,
espalda y gluteos
tocando la
superficie  vertical
del estadiometro y
la cabeza colocada
en el plano de

Frankfort.

Media y DE,
Correlacion

Pearson

de

Talla
blanco

familiar

Cuantitativa

Discreta

Centimetros

Célculo de talla
esperada para los
hijos de una pareja
determinada,

usando la férmula
para TBF de la GPC

de abordaje
diagnéstico y
seguimiento del

paciente pediatrico

Media y DE,
Correlacion

Pearson

de
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con talla  baja.
Expresada en

centimetros.

Control

glucémico

Cualitativa

Nominal

Porcentaje de

Hb glucosilasa

De acuerdo a la
hemoglobina

glucosilada
reportada por el
laboratorio de la
unidad por método
de cromatografia
liguida de alta
resolucién (HPLC),
considerando

controlado menor
o igual de 7.5% vy
descontrolado

mayor de 7.5%

Frecuencias y %

Niveles
séricos de
IGF-1

Cuantitativa

continua

ng/mL

Niveles séricos del
factor de
crecimiento  similar
a la insulina-1
reportado por el
laboratorio de la
unidad por método
de

guimioluminiscencia

Media y DE,
Correlacion

Pearson

de

Niveles
séricos de
IGFBP-3

Cuantitativa

continua

ug/mL

Niveles séricos de
la proteina ligadora
del

crecimiento similar

factor de

a la insulina

Media y DE,
Correlacion

Pearson

de
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reportado por el
laboratorio de la
unidad por método

de inmunoensayo

Afios de Cuantitativa | discreta | Afos Afos transcurridos | Media y DE,
evolucion desde el momento Correlacion de
de la del diagnostico de | Pearson
enfermedad DM 1 hasta el

momento del

estudio
Tratamiento | Cualitativa | Nominal | Tipos de | Tipo de insulina y | Frecuenciasy %
actual tratamiento modo de uso

(basal-bolo, bolo o

microinfusora).
Tratamiento | Cuantitativa | Discreta | Ul/Kg/dia Esquema de | Media y DE,
actual insulina (basal-bolo, | Correlacion  de

bolo o | Pearson

microinfusora), tipo

de insulina)

Glargina, NPH,

regular y/o lispro), y

dosis de insulina

aplicado al dia,
Velocidad Cualitativa | Discreta | Centimetros/afio A Resultado de la talla | Media y DE,
de actual menos talla Correlacion de
crecimiento previa entre fecha | Pearson

actual menos fecha
previa mas 6.; en un
rango mayor o igual
a 6

Considerandose

meses.
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baja menor al
percentil 25 para la

edad y sexo

h) Desarrollo del estudio o procedimientos

a)

b)

Previa autorizacion del Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) y del
Comité Local de Etica en Investigacion (CLEI), se realizara un estudio
retrospectivo cuyo objetivo serd correlacionar la velocidad de crecimiento

con el valor sérico de IGF-1 en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

El estudio se realizara a través del registro de los expedientes de los
pacientes de la consulta externa de endocrinologia pediatrica del CMNO
Pediatria de Guadalajara, Jalisco, con diagnostico de diabetes mellitus tipo
1 que cumplan con los criterios de inclusién establecidos en el periodo
comprendido de Septiembre del 2019 a Octubre del 2019.

c) Se revisaran los resultados de los estudios de laboratorio que se

encuentran en los expedientes como IGF-1, IGFBP-3, hemoglobina
glucosilada y edad 6sea, asi como la informacion clinica (edad, peso para

la edad, sexo y talla para la edad) constatada en el expediente clinico.

d) Se recolectarad el peso y la talla estipulados en los expedientes de los

pacientes.

e) Se copiara la talla la cual se evalta a través del valor Z de la talla (sz talla).

Se recolectara del expediente el percentil de la velocidad de crecimiento
(VC), el cual corresponde a la diferencia de talla en un rango de minimo 6
meses en cada uno de los pacientes. Este se percentila de acuerdo con las

gréficas de velocidad de crecimiento para edad y sexo de los Centros para
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f)

)

h)

el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), dato que sera copiado del
expediente clinico. Y se clasifica como alteracion en el crecimiento cuando

la VC se encuentra en el percentil 25 o menor (PC<25).

Se obtendra del expediente clinico la talla blanco familiar (TBF), la cual
corresponde a la medicién de ambos padres con el mismo método que se
uso en los nifos; y se usa la siguiente formula:
e TBF= (Talla de mama (cm) + talla de papa (cm) / 2) + 6.5 para nifios
0 -6.5 para nifias.

Se recolectara del expediente clinico los resultados de los valores séricos
de hemoglobina glucosilada, IGF-1 e IGFBP-3. El control glucémico, sera
determinado con lo recomendado por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) en el 2016, con la HbAlc, controlado= HbAlc <7.5% y en
descontrol=HbA1c>7.5%. Por su parte, los niveles séricos de IGF-1 e
IGFBP-3 se evaluaran de acuerdo a desviaciones estandar por edad y

Sexo.

La edad Osea se obtendra del expediente clinico, la cual se calcula usando
radiografias anteroposteriores de la mano no dominante para mayores de 5
afios de edad y de ambas manos para menores de 5 afios de edad,
tomadas por servicio de rayos X del hospital, clasificAndose de acuerdo al
atlas de Greulich y Pyle. Estas se les solicita como parte del seguimiento

anual a los nifios con diabetes mellitus tipo 1.

Los expedientes de los pacientes se dividirdn en dos grupos de acuerdo a
la velocidad de crecimiento minima en 6 meses. Los casos seran aquellos
gue semestralmente presentaron una VC en P<25 para la edad y sexo,
mientras que los controles se seleccionardn tomando en cuenta las

caracteristicas de los casos; considerandose control aquellos expedientes
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de pacientes que presentaron semestralmente una VC en P>25 para la

edad y sexo.

i) Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

a)

b)

d)

Se recolectara toda la informacion en una base de datos de Excel de Office
2017 para posteriormente pasar los datos a un sistema estadistico, SPSS.
Usando el andlisis estadistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) V.24 para macOS.

El andlisis descriptivo se realizar4 de acuerdo a la escala de medicion de
variables. Para variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia
central (promedio) y dispersion (minimo, maximo, rango, desviacion
estandar). En caso de distribucion normal, se utilizara desviacion estandar y
promedio, y si no tuvieran distribucion normal, se utlizard mediana e
intervalos intercuartilicos. Para variables cualitativas, sera utilizado

frecuencia, proporcion y porcentaje.

Se realizard correlaciéon lineal entre variables dependientes e
independientes. Las comparaciones entre las proporciones se realizaran
usando la prueba de chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun
corresponda. Los métodos estandar de correlacion de Pearson vy
correlacién de Spearman se utilizaran segun corresponda de acuerdo a la

distribucién de la curva.

Se reportaran los resultados, comparandolos con lo reportado por la

literatura.
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VIIl. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo, se elaborara con base en la declaracion universal sobre
bioética y derechos humanos aprobada por la conferencia de la UNESCO en
2005, las Directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion basados en la declaracion de Helsinki y en el marco
establecido segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo N° 17. En este contexto se contempla la
realizacion de revision de expedientes clinicos, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.

El estudio se realizara en base a lo establecido por el Comité de Investigacion
Local, el Comité de Etica y Coordinacién de Educacion e Investigacion Médica del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

El estudio se apegard de manera inequivoca a lo dictaminado en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, con
vigencia en su reforma de Ley en el afio 2014, tomando como base lo dispuesto
en la misma en su Titulo Segundo (Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos), Capitulo | en los Articulos 13, 14 en su inciso (I, Il, VI, VII, VIII), 16, 17,

asi como en su Capitulo Il donde se contempla los Articulos 34, 35.

En el presente estudio, el investigador se apegara a los principios de beneficio,
respeto, y justicia; declarando la no existencia de conflictos de interés con la
informacion que se obtiene. El investigador se adaptara a principios cientificos y
éticos que justifican la investigacion médica, fundamentando dicho estudio en
hechos cientificos previamente descritos en la literatura, siendo supervisada por
profesionales de salud, los cuales cuidaran la integridad de la informacion
obtenida en los Registros de Expedientes Clinicos del Instituto Mexicano del
Seguro Social, el cual es un organismo que cuenta con los recursos humanos y
materiales para la realizacion de dicho protocolo. Posteriormente se solicitara la

emision de un dictamen favorable expedido por los Comités de Investigacion, de
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Etica en Investigacién y de Bioseguridad. Se protegera en todo momento la
confidencialidad de la informacion obtenida, identificandolo con numero de folio o
clave, resguardandose en una base de datos electrénica por espacio de 5 afios (al
cumplir dicho periodo se depurara la informacion), y que bajo ninguna excepcion
podra ser expuesta en caso de no existir consentimiento de autorizacion por los

individuos involucrados.

El estudio de investigacion se realizara mediante revision de expedientes y se
clasifica como un estudio sin riesgo, ya que se trata de un estudio retrospectivo,
en el cual no realizaremos ninguna intervencion o modificacion de ninguna de las
variables mencionadas, las cuales serdn determinadas en base a la revision del
expediente clinico, en los cuales no se identificara a los involucrados. Se solicitara
autorizacion por el Comité de Investigacion Local, el Comité de Etica y
Coordinacion de Educacion e Investigacion Médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social y se presentan las cartas de consentimiento informado ya que en la
tltima modificacion de la Ley General de Salud se determiné que todos los
estudios incluso las revisiones de expedientes requieren de carta de

consentimiento, éstas se encuentran como Anexos 2 y 3 al final del documento.

La seleccion de los expedientes se realizara por conveniencia a través del registro
de los pacientes de la consulta externa de endocrinologia pediatrica del CMNO
Pediatria de Guadalajara, Jalisco, con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 que
cumplan con los criterios de inclusién. Dentro de las contribuciones y beneficios
del estudio para los participantes es lograr una evaluacion adecuada de la
velocidad de crecimiento y los factores asociados a esta para asi realizar
intervenciones orientadas a mejorar estos aspectos del seguimiento teniendo
como objetivo una talla final igual o mayor a la esperada. Y asi lograra establecer

estrategias de intervencion que beneficien a la sociedad.
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IX. RECURSOQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos
¢ Investigador responsable:
Dra. Ana Laura Lépez Beltran
Matricula: 99262923
Médico adscrito al Departamento de Endocrinologia Pediatrica
Correo electronico: analau78@hotmail.com Teléfono: 3316052031
e Investigador asociado:
Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano
Matricula: 9487646
Médico adscrito al Departamento de Endocrinologia Pediatrica
Correo electrénico: adelgadilloruano@yahoo.com Teléfono:
33331157791
e Asesor metodoldgico:
Dra. Rosa Ortega Cortés
Matricula: 9951873
Médico Pediatra, Doctora en Ciencias Médicas.
Jefe de ensefianza; UMAE hospital de pediatria CMNO.
Correo electronico: drarosyortegac@hotmail.com Teléfono: 333399165
e Alumno:
Dra. Diana Aguilar Jasso
Residente de primer afio de endocrinologia pediatria.
Celular: 8116892686. Matricula: 98087011
Tiempo: 2 horas diarias
e Personal de laboratorio:
QFB Martha Alicia Martinez Vazquez
Quimico clinico del departamento de Hormonas
Celular: 3314090552 Matricula: 10151222

Correo: m
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licia30@live.com.mx

e QFB Maria del Carmen Pérez Lopez
Quimico clinico jefe de seccidn del departamento de quimica clinica
Celular: 333445957185 Matricula:10144412

Correo: mcarmenp285gmail.com

Materiales
Se usara una computadora personal para la captura de datos, hojas tamafio carta

y plumas.

Financiamiento o recursos financieros

Los propios del instituto y los de los investigadores.

Infraestructura

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente con los pacientes de la consulta externa del
servicio de endocrinologia pediatrica a evaluar de quienes se obtendran los datos

para la revision y andlisis de resultados.

Factibilidad

El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con una poblacién
activa de personal clinico y no clinico suficiente para la muestra del presente
estudio, ademas de contar con los recursos necesarios de estudios de gabinete
para realizacion del proyecto. El equipo de endocrinologia pediatrica cuenta con
dos médicos con amplia experiencia en el diagnoéstico y manejo de la diabetes
mellitus y sus complicaciones. Los investigadores asociados cuentan con
preparacion en investigacion con posgrado en ciencias médicas. No se requiere
de financiamiento dado que los insumos necesarios son provistos por el hospital
como parte del estudio o protocolo habitual de los pacientes de la clinica de

diabetes.
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XI. RESULTADOS

Se incluyd un total de 80 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 con
al menos un afo de diagnostico, con edades comprendidas entre 2 afios a 15
afos 11 meses de edad, de los cuales 36 (45%) correspondi6 al género masculino
y 44 (55%) al femenino. (Grafica 1). El promedio de edad correspondié a 135
meses (DE 40), siendo el rango de 39-191 meses de edad. Mientras que el
promedio de talla para la edad fue de 142cm (DE 19.8), con un rango de 94-
177cm.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE GENERO DE MUESTRA DE PACIENTES

B FEMENING
B MASCULIND

Fuente: Elaboracion propia

El promedio de tiempo de diagnéstico de DM1 fue de 4 afios (DE 3.2), edad Osea
fue de 128 meses (DE 44), percentil de talla/edad 38 (DE30), ZS de talla/edad -
0.41 (DE1.3), peso de 39Kg (DE 15), talla blanco familiar de 163.9cm (DE 19.7),
velocidad de crecimiento 5cm/afio (DE 3.3), HbAlc de 9.3% (DE 2.2), IGF-1 de
237.6ng/mL (DE 120.7), IGFBP-3 de 3.8ug/mL (DE 1.4), dosis de insulina basal
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total de 0.58Ul/Kg/dia (DE 0.23) y dosis de insulina total de 0.9Ul/Kg/dia (DE
0.35).

Del total de pacientes 57.5% (n=46) tuvieron una velocidad de crecimiento mayor
a la P25 clasificAndose como normal para la edad, mientras que 42.5% (n=34)
tuvieron una velocidad de crecimiento menor o igual a la P25 clasificAandose con

velocidad de crecimiento baja para la edad. (Gréfica 2)

GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE VELOCIDAD DE CRECIMIENTO PARA LA
EDAD

B HoRMAL
Heala

Fuente: Elaboracion propia

Con respecto al valor de IGF-1, la frecuencia de IGF-1 dentro de rangos normales
para la edad fue de 63.8% (n=51) y baja para la edad de 36.3% (n=29). (Gréfica 3)
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GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE IGF-1 PARA LA EDAD

W noRMAL
Hsala

Fuente: Elaboracion propia

En cuanto a las frecuencias del resto de las variables presentes en la muestra
estudiada, se obtuvo una edad 6sea acorde a la cronolégica en 73.8% (n=59) y
edad 6sea retrasada en 26.3% (n=21); IGFBP-3 normal para la edad en 88.8%
(n=71) y baja para la edad en 11.3% (n=9); HbAlc en control en 18.8% (n=15) y
en descontrol en 81.3% (n=65); y la talla para la edad fue normal en el 70% (n=56)
y baja en el 30% (n=24). Mientras que la frecuencia de los pacientes que

realizaban conteo de carbohidratos fue de 13.8% (n= 11).

En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas de los pacientes con DM1
clasificados de acuerdo a la velocidad de crecimiento para la edad,
considerandose grupo control aquellos con VC normal para la edad y grupo casos

aguellos con VC baja para la edad.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON DM1 DE ACUERDO A

LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO PARA LA EDAD

VC
VARIABLE | CLASIFICACION FE5NTROL | CASOS p
(n=46) (n=34)
36.25% 27.5%
NORMAL
(n=29) (n=22)
IGF-1 534
21.25% 15%
BAJA
(n=17) (n=12)
51.25% 37.5%
NORMAL
(n=41) (n=30)
IGFBP-3 .586
6.25% 5%
BAJA
(n=5) (n=4)
ACORDE A LA 45% 28.75%
CRONOLOGICA (n=36) (n=23)
EDAD OSEA .209
12.5% 13.75%
RETRASADA
(n=10) (n=11)
11.25% 7.5%
CONTROL
(n=9) (n=6)
HbAlc 532
46.25% 35%
DESCONTROL
(n=37) (n=28)
45% 25%
NORMAL j j
TALLA/EDAD (n=36) (n=20) 052
BAJA 12.5% 17.5%
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(n=10) (n=14)
33.75% 21.25%
FEMENINO
(n=27) (n=17)
GENERO .293
23.75% 21.25%
MASCULINO
(n=19) (n=17)
5% 8.75%
PRESENTE
CONTEO DE (n=4) (n=7)
116
CHOS 52.5% 33.75%
AUSENTE
(n=42) (n=27)

Fuente: Elaboracion propia

El grupo control obtuvo un mayor porcentaje de normalidad de cada una de las
variables en comparacion con los casos; excepto por la HbAlc donde en su
mayoria el grupo control se encontraba con HbAlc en descontrol (46.25%) vy la
mayoria no realizan conteo de carbohidratos (52.5%). Sin embargo, ninguna de
las variables estudiadas se report6 con asociacion estadisticamente significativa al

comparar ambos grupos.

Con respecto a la correlacion entre velocidad de crecimiento y niveles de IGF-1 en
pacientes pediatricos con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 se ausente o sin
correlacion. Mientras que se encontrd correlacion positiva estadisticamente
significativa entre la velocidad de crecimiento con el percentil de VC con una p
0.000; y una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la velocidad
de crecimiento con la edad 6sea con una p 0.044 y la dosis total de insulina con
una p 0.039. (Tabla 2)
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TABLA 2. CORRELACION ENTRE LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO Y
CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON

DM1
VARIABLE P R (Pearson)
PERCENTIL
.000 487
VC
IGF-1 .240 -.133
IGFBP-3 .366 -.102
HbAlc 911 -.013
EDAD OSEA .044 -.226
Ve ANOS DE
) 550 -.068
EVOLUCION
DOSIS
BASAL DE 175 -.153
INSULINA
DOSIS
TOTAL DE .039 -.232
INSULINA

Fuente: Elaboracion propia

Ademas se encontré correlacion negativa estadisticamente significativa entre la
velocidad de crecimiento y otras variables antropométricas como la edad

cronoldgica (p 0.050) y el peso (p 0.006).
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En cuanto a la correlacion entre los valores de IGF-1 y otras variables clinicas y

bioguimicas en pacientes pediatricos con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1

se encontrd correlacion positiva estadisticamente significativa entre la IGF-1 con la

IGFBP-3 (p 0.000), la edad 6sea (p 0.000), los afios de evolucién, la dosis basal
de insulina (p 0.013) y la dosis total de insulina (p 0.008). (Tabla 3)

TABLA 3. CORRELACION ENTRE IGF-1 Y CARACTERISTICAS CLINICAS Y

BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON DM1

VARIABLE P R (Pearson)
PERCENTIL
.918 .012
VC
VvC .240 -.133
IGFBP-3 .000 672
HbAlc 132 -.170
EDAD OSEA .000 537
JEt ANOS DE
) .021 .258
EVOLUCION
DOSIS
BASAL DE .013 276
INSULINA
DOSIS
TOTAL DE .008 .295
INSULINA

Fuente: Elaboracion propia
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Por otra parte se encontrd correlacion positiva estadisticamente significativa entre
los valores de IGF-1 y otras variables antropométricas como la edad cronolégica
(p 0.000), peso (p 0.000), talla (p 0.000); y correlacion negativa con la talla blanco
familiar (p 0.011).

La tabla 4 muestra los resultados obtenidos con correlacion positiva
estadisticamente significativa entre los valores de IGFBP-3 e IGF-1 (p 0.000),
edad 6sea (p 0.000) y afios de evolucion (p 0.042) en pacientes pediatricos con

diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1.

TABLA 4. CORRELACION SIGNIFICATIVA ENTRE IGFBP-3 Y
CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON

DM1
VARIABLE P R (Pearson)
IGF-1 .000 672
EDAD OSEA .000 537
IGFBP-3
ANOS DE

] .042 228

EVOLUCION

Fuente: Elaboracion propia

Ademas se encontré correlacion positiva estadisticamente significativa entre los
valores de IGFBP-3 y otras variables antropométricas como la edad cronoldgica (p
0.000), peso (p 0.000), talla (p 0.000) y ZS de talla para la edad (p 0.020).
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Se reporté una correlacion positiva estadisticamente significativa entre los valores

de HbAlc y la dosis basal de insulina con una p 0.001 y la dosis total de insulina

con una p 0.007 en pacientes pediatricos con diagnoéstico de Diabetes Mellitus tipo

1. (Tabla 5)

TABLA 5. CORRELACION SIGNIFICATIVA ENTRE HBA1C Y
CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON

DM1
VARIABLE P R (Pearson)
DOSIS
BASAL DE .001 377
INSULINA
HbAlc
DOSIS
TOTAL DE .007 .300
INSULINA

Fuente: Elaboracion propia

También se encontré correlacion negativa estadisticamente significativa entre la

HbAlc y la percentila de talla para la edad con una p de 0.047.

En cuanto a la correlacion entre la edad 6sea y otras variables clinicas y

bioguimicas en pacientes pediatricos con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1

se encontrd correlacién positiva estadisticamente significativa entre la edad ésea
con la IGF-1 (p 0.000), IGFBP-3 (p 0.000), afios de evolucion (p 0.000), dosis

basal de insulina (p 0.003) y dosis total de insulina (p 0.000); y una correlacion

negativa estadisticamente significativa entre la edad Osea y la velocidad de
crecimiento (p 0.044). (Tabla 6)
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TABLA 6. CORRELACION SIGNIFICATIVA ENTRE EDAD OSEA Y
CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON

DM1
VARIABLE P R (Pearson)
VC .044 -.226
IGF-1 .000 647
IGFBP-3 .000 537
ANOS DE
] .000 .393
EVOLUCION
EDAD OSEA
DOSIS
BASAL DE .003 .330
INSULINA
DOSIS
TOTAL DE .000 .397
INSULINA

Fuente: Elaboracion propia

También se encontré correlacion positiva estadisticamente significativa entre la
edad Osea y otras variables antropométricas como la edad cronoldgica (p 0.000),
peso (p 0.000) y la talla (p 0.000).

En la tabla 7 se muestran las variables con correlacién positiva estadisticamente
significativa con los afios de evolucién de diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1
en pacientes pediatricos; encontrandose entre estas los valores de IGF-1 con una
p 0.021, IGFBP-3 con una p 0.042, edad ésea con una p 0.000, dosis basal de

insulina con una p 0.000 y dosis total de insulina con una p 0.001.
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TABLA 7. CORRELACION ENTRE ANOS DE EVOLUCION Y

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON

DM1
VARIABLE P R (Pearson)
IGF-1 021 .258
IGFBP-3 042 228
EDAD OSEA .000 .393
ANOS DE DOSIS
EVOLUCION BASAL DE .000 .382
INSULINA
DOSIS
TOTAL DE .001 .379
INSULINA

Fuente: Elaboracion propia

Se encontrd una asociacién positiva entre los valores de IGF-1 con el conteo de

carbohidratos con un p de 0.040, mientras que no se encontraron asociaciones

con la velocidad de crecimiento.
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XIl. DISCUSION

La DM1 es una de las enfermedades cronicas degenerativas mas frecuentes en
los nifios y adolescentes. Alrededor de 80,000 niflos menores de 15 afios de edad
desarrollan DM1 anualmente en todo el mundo. La ISPAD reporta que México se
encuentra en el lugar 45 a nivel mundial con una incidencia aproximada de 8 por

cada 100,000 habitantes por afio.?

En nuestro estudio se incluyé un total de 80 pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 1 con al menos un afio de diagnéstico, con edades comprendidas
entre 2 afios a 15 afios 11 meses de edad, de los cuales 36 (45%) correspondié al
género masculino y 44 (55%) al femenino. El promedio de tiempo de diagndstico
de DML1 fue de 4 afios, promedio de dosis de insulina basal de 0.58Ul/Kg/dia y
promedio de dosis de insulina total de 0.9UI/Kg/dia.

La DM1 conlleva a distintos tipos de complicaciones a corto y largo plazo, entre
ellas se reporta en la literatura un descenso en la velocidad de crecimiento.® Sin
embargo, los factores relacionados a esto aun siguen siendo controversiales.

En nuestro estudio en cuanto a las frecuencias de las variables presentes en los
pacientes estudiados, se obtuvo una edad 6sea acorde a la cronolégica en 73.8%
y edad ésea retrasada en 26.3% de los pacientes; IGFBP-3 normal para la edad
en 88.8% Yy baja para la edad en 11.3% de los pacientes; HbAlc en control en
18.8% y en descontrol en 81.3% de los pacientes; y la talla para la edad fue
normal en el 70% y baja en el 30% de los pacientes. Mientras que la frecuencia de
los pacientes que realizaban conteo de carbohidratos fue de 13.8%.

Algunos autores hacen referencia a que existe una relacion entre el retraso del
crecimiento lineal y los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 en los nifios con

DM1.'° Sin embargo, en la muestra estudiada en el presente trabajo de
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investigacion se encontré una correlaciéon nula o ausente entre la velocidad de
crecimiento y niveles de IGF-1 en pacientes pediatricos con diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo 1. Mientras que se encontré correlacion positiva
estadisticamente significativa entre la velocidad de crecimiento con el percentil de
VC, la edad cronolégica y el peso, y una correlacidn negativa estadisticamente
significativa entre la velocidad de crecimiento con la edad 6sea y la dosis total de
insulina; resultados que concuerdan con lo reportado en los estudios de Clarson y

colaboradores **, Ahmed y colaboradores y Dane y colaboradores.?®

En cuanto a la correlacion entre los valores de IGF-1 y otras variables clinicas y
bioguimicas en pacientes pediatricos con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1
se encontrd correlacion positiva estadisticamente significativa entre la IGF-1 con la
IGFBP-3, la edad Osea, la edad cronologica, el peso, la talla, los afios de
evolucion, la dosis basal de insulina y la dosis total de insulina. Por su parte la
IGFBP-3 también presentd una correlacién positiva estadisticamente significativa
con la edad ésea, la edad cronoldgica, el peso, la talla, el ZS de talla/edad y los

anos de evolucion de la enfermedad.

En niflos con diabetes insulinodependiente (DM1), el efecto del control glucémico
en la velocidad de crecimiento continGa siendo motivo de discusién y estudio.*
Algunos autores refieren que el crecimiento de los nifios afectos con DM1 es
independiente del grado de control metabdlico y/o la duraciéon de la enfermedad,
mientras que otros reflejan la influencia de estos factores. En nuestro estudio
Gnicamente se encontré una correlacién positiva estadisticamente significativa
entre los valores de HbAlc y la dosis basal y total de insulina, ademéas de una
correlaciéon negativa con la percentila de talla para la edad. Esto ultimo concuerda
con lo reportado por Galera y colaboradores ?°, Holl y colaboradores ?* y Thomas y
colaboradores.”® No se encontré correlacion entre los valores de HbAlc con la
velocidad de crecimiento, el tiempo de evolucion de la enfermedad ni el resto de
variables estudiadas. En cuanto a asociaciones no se encontré una asociacion

entre el estado metabolico (control o descontrol en base a la HbAlc) con la
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velocidad de crecimiento, la percentila o ZS de talla para la edad, los niveles de

IGF-1, los niveles de IGFBP-3 ni la edad 6sea.

Con el fin de encontrar informacion en relacion con la edad 6sea de los nifios que
viven con DM1 se investigd la correlacion entre la edad Osea y otras variables
clinicas y bioquimicas, encontrandose correlacién positiva estadisticamente
significativa entre la edad ésea con la IGF-1, IGFBP-3, edad cronoldgica, peso,
talla, afios de evolucion de la enfermedad, dosis basal de insulina y dosis total de
insulina; y una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la edad

Osea Yy la velocidad de crecimiento.

En cuanto a los afios de evolucion de la enfermedad, en nuestro estudio se
reporté una correlacion positiva estadisticamente significativa con los afios de
evolucion de diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1 en pacientes pediatricos con
los valores de IGF-1, IGFBP-3, edad 6sea, dosis basal de insulina y dosis total de

insulina.

Finalmente, nuestro estudio report6 la existencia de asociacion positiva entre los
valores de IGF-1 con el conteo de carbohidratos, sin encontrarse asociacion con la
velocidad de crecimiento clasificada como normal o baja de acuerdo a las

percentilas para la edad.

Al realizar una tabla comparativa entre los pacientes con DM1 clasificados de
acuerdo a la velocidad de crecimiento para la edad, considerandose grupo control
aguellos con VC normal para la edad y grupo casos aquellos con VC baja para la
edad, llama la atencion que el grupo control obtuvo un mayor porcentaje de
normalidad de cada una de las variables (IGF-1, IGFBP-3, edad 6sea y talla/edad)
en comparacién con los casos; excepto por la HbAlc donde en su mayoria el
grupo control se encontraba con HbAlc en descontrol (46.25%) vy la mayoria no
realizaban conteo de carbohidratos (52.5%). Sin embargo, ninguna de las
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variables estudiadas se reportd con asociacion estadisticamente significativa al

comparar ambos grupos.

Si bien nuestra hipétesis se centraba en la correlacion entre la velocidad de
crecimiento y los valores de IGF-1 de nifios con DM1, esta no se encontro; sin
embargo se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la velocidad
de crecimiento con el percentil de VC, la edad 6sea, la edad cronolégica, el peso y
la dosis total de insulina. Esto siendo importante ya que no existen estudios

previos en nuestro pais que busquen estas correlaciones.
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XIII. CONCLUSIONES

¢ No se encontro correlacion entre la velocidad de crecimiento y los valores
de IGF-1 en pacientes pediatricos con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo
1.

e Se encontro discreta predominancia del género femenino, con un promedio
de peso de 39Kg, talla blanco familiar de 163.9cm, tiempo de diagndstico
de DM1 de 4 afos, valores de IGF-1 de 237.6 ng/mL, dosis de insulina
basal de 0.58Ul/Kg/dia y dosis de insulina total de 0.9UI/Kg/dia.

e En cuanto a la talla, la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio
presentaban una talla para la edad normal en un 70% de los casos.
Reportdndose una media de percentil de talla/edad de 38 y un ZS de
talla/edad -0.41.

e La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio se encontraban con una

velocidad de crecimiento normal, con promedio de 5cm/afio.

e EI 73.8% de los pacientes estudiados se encontraron con una edad ésea
acorde a la cronoldgica y 26.3% con edad Osea retrasada. Reportandose

una media de edad 6sea de 128 meses de edad.

e Se reportd predominio importante de pacientes con valores de IGFBP-3
normal para la edad, en un 88.8% de los casos. Teniendo como valor

promedio de 3.8ug/mL.

e La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio se encontraban con
descontrol metabdlico, con un nivel de HBA1C promedio de 9.3% (rango de
5.5-16.6%).
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En el grupo de pacientes con velocidad de crecimiento normal para la edad
se obtuvo un mayor porcentaje de valores de IGF-1, IGFBP-3, edad 6sea y
talla/edad normales para la edad a comparacion del grupo de pacientes con
velocidad de crecimiento baja para la edad.

La mayoria de los pacientes con velocidad de crecimiento normal para la
edad presentdé una HBAL1C en descontrol y no realizaban conteo de
carbohidratos; esto mismo reportado en el grupo de pacientes con

velocidad de crecimiento baja para la edad.
Se encontré correlacion significativa entre la velocidad de crecimiento con

el percentil de VC, la edad 6sea, la edad cronoldgica, el peso y la dosis total

de insulina en pediatricos con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1.
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XIV. RECOMENDACIONES

El crecimiento normal sigue siendo una de las metas del tratamiento en nifilos con
Diabetes Mellitus tipo 1. Y ya que esta patologia tiene una relacién controversial
con la velocidad de crecimiento, aunado al hecho de que su diagndstico se realiza
en su mayoria en etapa de crecimiento longitudinal, resulta primordial identificar
los factores que modifican el crecimiento en este grupo de pacientes. De acuerdo
a nuestros resultados se recomienda la vigilancia de la edad cronoldgica, el peso,
la percentil de VC, la edad ésea y la dosis total de insulina, las cuales se
correlacionan con la velocidad de crecimiento en los pacientes pediatricos con

Diabetes Mellitus tipo 1.

Derivado de lo observado de este estudio se hace énfasis en la importancia de
continuar investigaciones dirigidas a las complicaciones a corto y mediano plazo
de los pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1, ya que esta es patologia
es una de las enfermedades crénicas degenerativas mas frecuentes en los nifios y

adolescentes en el mundo.
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XVII. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

Folio:

Género:

Fecha de nacimiento:

Edad cronolégica:

Edad 6sea:

Afos de diagnadstico:

ARos de evoluciéon con DM1;

Peso:

Talla actual:
Percentil Talla/Edad:
ZS Talla/Edad:

Talla blanco familiar:

Velocidad de crecimiento (cm/afio):
Percentil de velocidad de crecimiento:
Hemoglobina glucosilada:
IGF-1:

Percentil por edad de IGF-1:
IGFBP-3:

Valor normal o anormal de IGFBP-3;

Unidades de glargina o NPH:

Unidades de lispro:

Unidades totales de insulina:
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Anexo 2. Consentimiento informado

[

\D
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (padres o representantes

legales de nifios o personas con discapacidad)

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
NuUmero de registro institucional:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaraciéon de consentimiento:

Correlacion entre velocidad de crecimiento y valores de IGF-1 en nifios con diabetes
mellitus tipo 1 de la consulta de endocrinologia pediatrica en un hospital de tercer nivel.

Centro Médico Nacional de Occidente Pediatria, Guadalajara Jalisco, 2019.

Determinar la relacion entre los cambios de talla o estatura en un periodo determinado
de tiempo y valores de hormonas relacionadas con el crecimiento o aumento de talla en
pacientes pediatricos con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1. Para asi realizar
intervenciones orientadas a mejorar el seguimiento estos pacientes teniendo como
objetivo una talla final (talla de adulto) igual o mayor a la esperada. Y asi lograra
establecer estrategias de intervencién que beneficien a la sociedad.

Copiar del expediente informacién de talla y cambios de esta de minimo 6 meses atras.
Se tomaran del expediente clinico resultados de laboratorio recientes (niveles de glucosa
en los Ultimos 3 meses, niveles de hormonas relacionadas con el crecimiento o aumento
de talla y edad de los huesos)

Ninguno ya que los datos se obtendran exclusivamente del expediente clinico, sin que el
investigador realice alguna intervencién adicional. No existen riesgos para el paciente.

No recibiré pago por mi participacion. Mi participacion en este estudio no me ofrece
beneficios directamente. Los beneficios indirectos pueden incluir el posible avance del
conocimiento médico de tal modo que en un futuro los cientificos puedan establecer
estrategias de evaluacion, seguimiento e intervencién para lograr una talla final igual o
mayor a la esperada.

Se continuara con seguimiento de los cambios en la talla y niveles de glucosa en las
consultas subsecuentes de cada paciente.

Mi decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No tendré ninguna
consecuencia desfavorable en caso de no aceptar la invitacion.

Se protegera en todo momento la confidencialidad de la informacién obtenida,
identificandolo con nimero de folio o clave, resguardandose en una base de datos
electrénica por espacio de 5 afios (al cumplir dicho periodo se depurara la informacion), y
gue bajo ninguna excepcién podra ser expuesta en caso de no existir consentimiento de
autorizacion por los individuos involucrados.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Ana Laura Lépez Beltran Médico Endocrinéloga Pediatra, Mat. 99262923, Teléfono 331-605-2031,
analau78@hotmail.com

Dra. Rosa Ortega Cortés, Médico Pediatra, Mat 9951873, Teléfono 333-399-1658, drarosyortegac@hormail.com; Dra.
Martha Alicia Delgadillo Ruano, Médico Endocrinéloga, Mat 9587646, Teléfono 333-115-7791,
adelgadilloruano@yahoo.com o Dra. Diana Aguilar Jasso, Residente de Endocrinologia Pediatria Mat 98087011,
Teléfono 811-689-2686, dianaaj87@hotmail.com

Dra. Ana Laura Lépez Beltran Médico Endocrinéloga Pediatra, Mat. 99262923, Teléfono 331-605-2031,
analau78@hotmail.com

Dra. Rosa Ortega Cortés, Médico Pediatra, Mat 9951873, Teléfono 333-399-1658, drarosyortegac@hormail.com; Dra.
Martha Alicia Delgadillo Ruano, Médico Endocrinéloga, Mat 9587646, Teléfono 333-115-7791,
adelgadilloruano@yahoo.com o Dra. Diana Aguilar Jasso, Residente de Endocrinologia Pediatria Mat 98087011,
Teléfono 811-689-2686, dianaaj87@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensi6on 21230, correo electrénico:

comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o
tutores o representante legal Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma
Clave: 2810-009-014

Nombre, direccién, relacién y firma
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Anexo 3. Carta de asentamiento

— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVES'TI'GACIC')N EN SALUD
3V A Carta de asentimiento en

menores de edad (8 a 17 afios)
Nombre del estudio: Correlacidn entre velocidad de crecimiento y valores de
IGF-1 en nifios con diabetes mellitus tipo 1 de la consulta de endocrinologia
pediatrica en un hospital de tercer nivel.
Numero de registro institucional
e Objetivo del estudio y procedimientos: Determinar la correlacién entre
el crecimiento lineal y los niveles de IGF-1 en pacientes pediatricos
con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1.
Hola, mi nombre es Dra. Diana Aquilar Jasso y trabajo en el Instituto Mexicano
del Seguro Social. Actualmente estamos realizando un estudio para conocer
acerca de la estatura o talla en los nifios con diagndstico de Diabetes Mellitus
tipo 1 y para ello queremos pedirte que nos apoyes.

Tu participacion en el estudio consistiria en_que nos des tu permiso para que
los doctores realicen una revision de tu expediente clinico para conocer tus
datos clinicos (edad, sexo, peso y talla), ultimos resultados de laboratorio
(niveles de glucosa y hormonas que se relacionan con el crecimiento vy la
talla), imagen (radiografia de tu mano usada para calcular la edad de tus
huesos) y copiar los cambios que ha tenido tu talla en los Ultimos 6 meses.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o
mama hayan dicho que puedes participar, si tU no quieres hacerlo puedes
decir que no. Es tu decisién si participas o no en el estudio. También es
importante que sepas gque si en un momento dado ya no quieres continuar en
el estudio, no habra ningun problema, o si no quieres responder a alguna
pregunta en particular, tampoco habra problema.

Esta informacién sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie
tus respuestas o resultados sin que tu lo autorices, solo lo sabran las
personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de
abajo que dice “Si quiero participar’ y escribe tu nombre. Si no quieres
participar, déjalo en blanco.

Si quiero participar
Nombre:
Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:
Fecha:

Clave: 2810-009-014
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Anexo 4.- Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a

El C. Dra. Ana Laura Lépez Beltran investigador responsable del proyecto

titulado “Correlacion entre velocidad de crecimiento y valores de IGF-1 en nifios
con diabetes mellitus tipo 1 de la consulta de endocrinologia pediatrica en un
hospital de tercer nivel”, con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No.
735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a

de 2019, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y
no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas,
resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares,
contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o
electrénicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que
documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de
investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador responsable, asi
como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones

como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Puablica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares y el Cddigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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Anexo 5. Percentiles de velocidad de crecimiento en nifias de 2 a 20 afios de
edad
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Anexo 6. Percentiles de velocidad de crecimiento en nifios de 2 a 20 afos de
edad
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Anexo 7. Niveles de IGF-1 en nifios de acuerdo a las curvas de referencia

estandar
Yemn -2 80 -15 00 -1 B0 | Meen |+980 (1580 <280
A0 | 34 | B JIF |9 | 302 | 3h | 408
1'{}““_._Ji: ijE:_?f:ﬁ_iiﬁ_ff_ﬁé"""""""""""""""""
48 | 33 | o7 [waz |35 [3e1 [415 | 470
50 43 s | 145 | 250 | 354 | 404 4&
55 51 100 | 04T | 346 | 343 | 353 | 440
60 | &0 | 105 IS |l ) 35 | 3TT | 433
M) |45 | &7 | o082 [337 |37 | 344 | 407 +250
170 [ 72 [ i3 (153 [ 235 (318 [ =7 | o7
¥A | 75 | 115 | 055 ) 255 | Aid | 354 | e
(-2 & 117§ 158 | 240 | 32 | 353 | 404
[ 2] T4 118 § 1&3 | 247 | 335 | 379 | 423 +1.5
800 | 0o [ 72 e | e (a3 | asr [ 0e |45z =
98 | &% | lew | 075 | 200 | J05 | 438 | 490
108 | &7 | 124 | 1B4 | 302 | 420 | 479 | 537
108 | &6 | 1901 | 197 | @8 | a0 | 595 | &0 /"'\\
198 | &7 | 139 213 | 358 | 504 | 574 | dd9
o0 -2l o [isolam [ o | ssoleso 710 +180] L
128 Ty 163 | 250 | 423 | 597 | &B3 | THD
Juas | &7 | 170} avd | 467 | 64] | T4 | 6de
138 | 101 | 1wl | 295 | 488 | 6Bz | 779 | Bid
135 | 116 | 317 | 317 | 517 | 71& | 614 | %1&
| MEEE I ERHECRA EE
GO0 T I35 [ 767 | 254 | 3% | 555 | 754 | 650 | 92 \
1808 | 177 | 373 | 3&8 | 580 | 751 | BAT | ®42
4183 [ 794 | 385 | 373 | 552 | 7w | &0 | #10
180 | 35 | 285 | 386 | 528 | &%0 | Af0 | BS1
165 | X& Mean |
E 500 —7re 5
/f’”\
400 /
300
200 ___’_’,.4-""’-
_..,-.--"'-"-——_ [ ]
—Eml
o L a2
'. L L]
[ ]
. L ] L] . L ]
ﬂ ryYyrTT T T T T Y T T YTy T YTy T YTy T ry Ty rrryrry Ty Ty T
3 4 5 6 T B a 10 11 12 13 14 15 16 17

Age (years)

66



Anexo 8. Niveles de IGF-1 en niflas de acuerdo a las curvas de referencia
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Anexo 9. Cronograma de actividades

Marzo- | Septiembre Junio- Octubre Noviembre- igggo
Actividades Agosto | 2018-Mayo | Septiembre 2019 Diciembre Febrero
2018 2019 2019 A 2020
Revision
bibliogréafica

Elaboracion de
protocolo

Revision por el
comité

Recopilacién de
datos o trabajo de
campo

Codificacién,
procesamiento y
analisis de
informacioén

Entrega del trabajo
final y/o
publicacién de
resultados
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Anexo 10. Dictamen de autorizado

- INSTITUYO MEXICANO EL SEGURO SOCIAL A
DIRECCION DE FRESTACIONES MEDICAS
L) aalud
Dictamen de Aprobado

Comité Local do Irvastgacion en Saiud 1310

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA, CENTRO MEDICO NACIONAL OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA
TELLEZ. GUADALAJARA, JALISCO

Registro COFEFRIS 17 CI 14 039 020
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 011 2017082

FECHA Martes, 15 do octubre de 2019

Dra. ANA LAURA LOPEZ BELTRAN

PRESENTE

Tergo of agrado de notficare, que el prolocolo de vestigadtn con Buk Correlacién entre velocidad de
crecimiento y valores do IGF-1 en nifos con diabetes mellitus tipo 1 de la consulla de endocrinologia
pediatrica en un hospital de tercer nivel que sometié a consideracidn para avaluacidn de este Comitd, de acuerdo
con las recomendacionss de sus inlegranies y de los reviscres, cumple con la caldad melodoldgica y los
requerimientos de ética y de Investigacin, por o que of delamen es APROBADO:

Nimero de Registro Instilucional
R-2018.1310.066

De acuerdo a la normativa vigente, debard prasentar en jurio de cada afio un nforme de saguimianto thonico acerca
del desarrollo ded protocolo a su cargo. Este diclamen llene vigencia de un alo, por 1o que en C30 de 88r NECasano,
requarird solicitar la cbacién del L de £tkca en Investgacion, al #rmino de 1a vigencia del mismo,

ATENTAMENTE

AVILA
de Invesligacin en Salud No. 1310

Dr, CARLOS
Prasidanta dal
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