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Resumen

FACTORES DE RIESGO CORRELACIONADOS A DIABETES MELLITUS TIPO |
OBSERVADOS EN PACIENTES DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No.

24 DEL IMSS, TEPIC; NAYARIT. Ramirez EB, Rojas CE, Unidad de Medicina
Familiar No. 24 IMSS Tepic, Nayarit Mex.
Palabras claves: Correlacion, Factores de riesgo, diabéticos tipo 1.

Introduccion: La Diabetes Mellitus es una enfermedad sistémica caracterizada
por la poca 0 nula secrecion de insulina por el pancreas, clasificandose como
diabetes tipo 1, tipo 2 y diabetes gestacional. La OMS sefiala que la diabetes
afecta a cerca de 425 millones de personas a nivel mundial, ubicando a México en
el quinto lugar de prevalencia, siendo la Diabetes DM2 la que predomina en un 90-
95% y un 10 a 5% la DML1. El trabajo de investigacion se refiere a los factores
asociados a la diabetes DM1: nacimiento por cesarea, alimentacion con leche de
vaca, ausencia de lactancia materna, deficiencia de vitamina D, exposicion
limitada a microorganismos durante la infancia, obesidad infantil y complicaciones
durante el embarazo (pre-eclampsia-eclampsia).

Objetivo: Identificar los factores de riego ambientales presentes y asociacion en
pacientes con DM1 tratados en la UMF No. 24 del IMSS con sede en Tepic;
Nayarit.

Material y Métodos: Participaron 91 pacientes con promedio de 20.8 afios de
edad. Fue una investigacion no experimental, con disefio transversal-correlacional.
Se aplicd un instrumento con una validez y confiabilidad a través de un alfa de
cronbach de 0.664.

Resultado: Por medio del coeficiente de correlacion de Pearson se encontraron
las siguientes relaciones, en cuanto a la variable tipo de nacimiento con el 100.0%
de nacimientos por parto vaginal (0.3158). En cuanto a la alimentacién o consumo
de leche de vaca (0.7541). Alimentacion con leche materna (0.9680).
Determinacion de vitamina “D” (0.0301). Enfermedades infecciosas en la infancia
(0.174). Estado de IMC con obesidad (0.389). Haber presentado la mama del
paciente pre-eclampsia y eclampsia durante su embarazo (0.026). Mama diabética
(0.1635). Papa diabético (-0.1413).

Conclusion: En funcion de los 9 factores considerados en el presente estudio
como factores de riesgos, la alimentacion o consumo de leche de vaca presenta
una correlacion fuerte, en cambio la pre-eclampsia /eclampsia y los valores
encontrados en la determinacion de vitamina “D”, asi como ser hijo de papa
diabético nos permite concluir que existe evidencia estadistica suficiente para
concluir que el coeficiente de correlacion en los diferentes factores revisados no
son suficientemente relacionados, sugiriendo confirmar estos resultados en
estudios posteriores.



Marco tedrico
Introduccién

La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes en las
edades pediatricas. En la actualidad se cuenta con las herramientas para un
diagnéstico adecuado y para su tratamiento inicial, la pediatria y la endocrinologia
de hoy tienen un papel fundamental en el tratamiento de sus complicaciones
agudas y de las enfermedades y otros procesos intercurrentes que pueden

desencadenarlas®.

A escala mundial se calcula que 422 millones de personas tenian diabetes tipo 1y
2 en 2014, por comparacion con 108 millones en 1980. Desde 1980 la prevalencia
mundial de la diabetes (normalizada por edades) ha ascendido a casi el doble del
4,7% al 8,5% en la poblacién adulta®. Esto se corresponde con un aumento de sus
factores de riesgo (genéticos, inmunoldgicos y ambientales), entre los que mas
destacan son el sobrepeso, la obesidad y el sedentarismo®.

México esta en la lista de los 10 paises con mayor nimero de personas que viven
con diabetes. Los datos de la Encuesta Nacionales de Salud y Nutricion 2006 y
2012, muestran que la diabetes mellitus por diagnéstico meédico previo
(excluyendo los casos que desconocian su condicién) aumento, de 5.8% del afio
2000, a 7.0% al afio 2006 y a 9.2% en el 2012*.

Esta ultima prevalencia representa a poco mas de 6.4 millones de personas que

se sabian afectadas por la enfermedad en México en 2012*.

Esta tendencia creciente concuerda con las proyecciones para prevalencia de
diabetes diagnosticada, realizadas por Meza-Rodriguez y colaboradores, a partir
de datos de las encuestas nacionales referidas; estimaron que, para 2030, dicha

prevalencia alcanzaria de 12 a 18%, y para 2050, de 14 a 22%".



El aumento en la prevalencia de diabetes puede deberse al envejecimiento de la
poblacion, al incremento en la prevalencia de la obesidad relacionada con cambios
en los estilos de vida (aumento en la densidad cal6rica de la dieta, reduccion en la
actividad fisica), asi como a cambios en otros factores relacionados con la

diabetes”.

En México, la diabetes tipo 1 representa entre el 5 y 10% del total de casos
registrados, siendo de predominio en el grupo de edad de 5 a 18 afios de edad
cuando se diagnostica®. Entre los principales factores que se atribuyen como
asociados a la diabetes tipol se encuentran hijos de mujer afiosa al momento del
embarazo, complicaciones durante el embarazo, especificamente pre-eclampsia y
eclampisa, asi como parto por cesarea, ausencia de alimentacion al seno materno,
consumo en edades tempranas de leche de vaca, deficiencia de vitamina “D”, y

sobreproteccion en el contacto con agentes infecciones de indole intestinal’.

La diabetes de todo tipo puede producir complicaciones en muchas partes del
cuerpo y aumentar el riesgo general de morir prematuramente. Algunas de las
complicaciones a las que puede llevar son el infarto del miocardio, los accidentes
cerebrovasculares, la insuficiencia renal, la amputacién de miembros inferiores, la

perdida de agudeza visual y la neuropatia®.

En los ultimos afios el sistema Nacional de salud ha incrementado las acciones
preventivas para evitar el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles
apoyandose en instrumentos como PrevenIMSS, PrevenISSSTE, la Estrategia
siempre ha estado encaminada a la Prevencion y el Control del Sobrepeso, la
Obesidad como factores principales de riesgo asociados a la Diabetes tipo 2, sin
darle el peso correspondiente a los factores ambientales de riesgo relacionados
con la diabetes tipo 1, por lo que a través del presente trabajo de investigacion se
realizara una encuesta a fin de medir la frecuencia de aparicion estos factores
ambientales en pacientes con diabetes tipo 1 que acuden a la UMF No.24 del
IMSS.



Antecedentes historicos:

Con relacion a los datos histéricos de la diabetes mellitus, fueron tomados del
curso en linea de insulinoterapia para sanitarios®, capitulo 5.1 denominado “un

poco de historia”.

La diabetes es una enfermedad ya conocida desde la antigiedad y la primera
referencia a ella se encuentra en el Papiro de Ebers (1500 a.C.), y ya se aplicaba

tratamiento para su principal sintoma: la poliuria.

Por parte de la medicina hindu se describe una orina pegajosa, con olor dulce, por
lo que la llamaron "madhumeha" (orina de miel). Se explica también que esta
enfermedad habitualmente afectaba a varios miembros dentro de una misma
familia. Posiblemente ésta sea la primera descripcion de otra de las formas de
presentacion de la diabetes tipo 2, asociada en gran medida a la obesidad. Incluso
se llegan a diferenciar dos formas distintas, una que se ve en nifios y adolescentes

y que conduce a la muerte y otra en personas de mas edad.

Ya en el siglo Il d.C., Areteo de Capadocia, describe la diabetes a través de
sintomas urinarios "los enfermos no dejan nunca de orinar". En griego la palagra
diabetes significa sifon; llama a esta enfermedad "diabetes”, del griego "discurrir a
través de", suponiendo que "la carne del cuerpo se eliminaba por la orina".
Identifica tres sintomas mas constantes: polidipsia, poliuria y el adelgazamiento,
pasandole soélo relativamente inadvertido el incremento de apetito y de la ingestion

de alimentos (polifagia).

Se discute si fue Areteo de Capadocia (150 A.C.) o Apolonio de Memfis quien crea
el término diabetes, ademas de describe la diabetes a través de sintomas urinarios

"los enfermos no dejan nunca de orinar”.
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Galeno interpreté que la enfermedad era consecuencia del fallo del rifion y Celso
en el Imperio Romano hizo una detallada descripcién de la enfermedad y fue el

primero en aconsejar ejericio fisico y dieta.

En la Edad Media hay pocas aportaciones aunque Avicena evaporé la orina de un
diabético y vio que dejaba residuos con sabor a miel, éste hizo una descripcion de

las complicaciones de la diabetes.

Thomas Willis, Oxford a finales del siglo XVII (1674), diferencié dos tipos de
diabetes, en unas personas la orina tenia sabor dulce como la miel (mellitus) y la
denomind diabetes mellitus y en otras la orina no tenia sabor y la denomino

diabetes insipida.
1776-Mathew Dobson- demuestra que lo que se excreta en la orina es azUcar.

En el siglo XIX, en 1869, Palul Langerhans descubri6 en el pancreas,
acumulaciones de células en formaciones de islotes, que se distinguian de las
células de las glandulas excretoras. Se les denominaron islotes porque bajo el
microscopio de baja resolucion parecen ser pequefias islas dentro del pancreas.
Pero Langerhans solo observa unos islotes distribuidos por el pancreas con una
estructura distinta de las células que producen los fermentos digestivos y cuya

funcion es desconocida.

En 1889 Joseph Von Mering y Oscar MinkowskY extirpan el pancreas a animales
para observar que ocurre en ausencia de los jugos pancreaticos y observan como
los animales tienen mucha sed y orinan mucho. Los animales fallecen en pocas
semanas y la orina es dulce, con lo que concluyen que la extirpacién del pancreas

produce diabetes.

Es a partir de aqui cuando la investigacion se dirige a la sustancia que producen

los islotes, es decir, se estudia la "Isletina o Insulina”.

1894-Laguesse- vuelve a poner atencién en los islotes y los llama islotes de
Langerhans.
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En 1916 cuando Frederick G. Bantin y su ayudante Charles H. Best tuvieron la
idea de ligar el conducto excretor pancreatico de un mono, provocando la
autodigestion de la glandula. Después, exprimiendo lo que quedaba de este
pancreas obtuvieron un liquido que, inyectado en una cachorra diabética,
conseguia reducir en dos horas una glucemia: habian descubierto la insulina. Pero

es llamado al ejército y no publica hasta 1921.

Esta cachorra es la famosa "Marjorie", primer animal que después de haberle
quitado el pancreas pudo vivir varias semanas con la inyeccién del extracto de

Banting y Best, hasta que tuvo que ser sacrificada al acabarse el extracto.

La primera inyeccion de insulina en humanos la recibié un joven de 14 afios
llamado Leonard Thompson el 11 de enero de 1922 en el Hospital de Toronto de

Canada.

Es necesario alabar y decir que tras la mejoria de Leonard los cientificos
ofrecieron la formula de la insulina gratis a las compafias. En 1923 ya se podia
conseguir en todo el mundo, salvando vidas, por lo que Banting y MacLeod

recibieron el Premio Nobel de Medicina.

Leonard muri6 13 afios después, como causa de una bronconeumonia,

observandose en su autopsia avanzadas complicaciones diabéticas.

1934- George R. Minot, paciente del Dr. Joslin, (salvado por la insulina en 1922),

gana el premio Nobel por el descubrimiento de la anemia perniciosa.

En 1935, H.C. Hagedorn produce la insulina de deposito.
Janbon y Loubatieres, descubren el poder hipoglicemiante de sulfamidas
administradas por la via oral, en 1942, y los trabajos de Augusto Loubatiéres en
Montpellier, proporcionaron el paso definitivo para que los hipoglucemiantes
orales se constituyeran en el otro de los grandes pilares del tratamiento de la

diabetes, en este caso del tipo Il.
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Durante las ultimas décadas se han realizado extraordinarios avances en el
conocimiento de la epidemiologia, fisiopatologia, complicaciones, prevencion y

tratamiento.

Antecedentes teodricos:

Se afirma que una buena educacion diabetoldgica es clave para que la familia sea
capaz de manejar la enfermedad en su domicilio. Considera cinco aspectos
principales en el tratamiento de la DM1 son™:

1) Pauta de insulina,

2) Dieta,

3) Ejercicio,

4) Manejo de las situaciones de estrés, y

5) Monitorizacion de los niveles de glucemia y de cetonuria.

Por lo que alrededor de un tercio de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
desarrollaran insuficiencia renal y pérdida de vision. Una correcta educacion y un
tratamiento encaminado a prevenir tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia

son claves para evitar o retrasar la aparicion de complicaciones.

Al mismo tiempo, los siguientes también se pueden considerar como factores de
riesgo para desarrollar DM1'*:

-Nacer de una madre de edad mas avanzada

-Nacer de una madre con pre-eclampsia durante el embarazo; sin embargo, existe
fuerte evidencia reciente que no muestra relacion entre la pre-eclampsia y
diabetes posteriormente.

-Introduccion temprana de leche de férmula a bebés, estudios previos no han
establecido el problema de que si el alimentar a bebés con leche de vaca durante
sus primeros 6-8 meses de vida incrementa el riesgo de desarrollar diabetes tipo
1.
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Un grande estudio internacional esta en proceso para buscar una respuesta a esta
pregunta.
-Origen étnico, mayormente presente en ascendencia nor-europea o0

mediterranea.

En este orden de ideas, el Instituto Nacional de Salud Publica mencion6é que en
México en el 2015 se registré el 13.9% de la poblacion adulta con diabetes y solo
el 16% llevdé un control adecuado. Por tanto, una baja tasa de mortalidad por
diabetes puede relacionarse a un control adecuado de esta enfermedad.
Consecuentemente, se evidencia que por cada 100,000 muertes de habitantes
que existen en México representa mas del doble de las muertes que en Brasil,
mas del triple que en Chile y 14 veces mas alto que las reportadas en el Reino
Unido™ (Figura 1).
Figura 1. Crecimiento de Mortalidad por diabetes mellitus
por cada 100,000 habitantes
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Fuente: organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico, OCDE 2016.

Finalmente, concluyen que el alto peso al nacer no constituyd por si solo un factor
predictor para la diabetes mellitus aunque se desconoce la existencia de reportes

anteriores a esta investigacion y menos aun en la edad de 7 a 11 afos, pues lo
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referido no se sefiala que sean macrosomicos, aunque recientemente se han
publicado algunos articulos relacionados con el macrosémico o alto peso al nacer
y factores de riesgo aterosclerético (aceleradores de la aterosclerosis) pero no en
el mismo grupo etario, exceptuandose trabajos recientes, aunque no basado en el
rango de edad de este estudio™®. El grupo de sindromes que se engloban en el
término DM tiene peculiaridades genéticas, inmunoldgicas, bioquimicas vy
epidemioldgicas. Su etiologia no se ha establecido con precision, de manera que
factores genéticos, ambientales, ambos u otros, pueden desarrollar fenotipos

similares**,

Asi, los objetivos del tratamiento para un paciente con DM1 deben incluir alcanzar
el mayor grado de normalidad metabdlica, evitar las complicaciones agudas,
reducir al minimo el riesgo de complicaciones micro- y macrovasculares cronicas y
ayudar al nifio y a su familia a alcanzar la madurez psicoldgica y la independencia.
Para conseguir lo anterior, es necesario que los pacientes consigan un autocontrol
independiente y permitan que el nifio participe en las actividades adecuadas de

acuerdo a su interés y edad™”.

MM Grénlund y col. en su articulo “El modo de parto dirige las funciones

fagociticas de los bebés durante los primeros 6 meses de vida.” Menciona que se
desconocen los factores que dirigen la capacidad de respuesta inmune del recién

nacido mas alla del periodo posnatal inmediato.

Investigando la influencia del modo de parto y el tipo de alimentacion en la
actividad de los fagocitos durante los primeros 6 meses de vida. Sesenta y cuatro
bebés sanos (34 nacidos por via vaginal y 30 por cesarea electiva) se estudiaron
al nacer y a las edades de 2 y 6 meses. Las funciones de los fagocitos se
estudiaron midiendo la actividad quimioluminiscente (CL) de sangre completa y
leucocitos aislados e investigando la expresion de los receptores de fagocitos
(FcyRI (CD64), FcyRIl (CD32), FcyRIll (CD16), CR1 (CD35), CR3 (CD11b) ) y
FcaR (CD89)) en neutrdfilos, monocitos y eosindfilos mediante el uso de MoAbs

especificos del receptor y citometria de flujo de inmunofluorescencia.
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Los bebés nacidos por cesarea electiva tuvieron una actividad de CL
significativamente mas alta que los que nacieron por via vaginal durante el
seguimiento completo de 6 meses. Ademas, los lactantes que recibieron
alimentacion con formula tuvieron una actividad CL significativamente mayor a los
6 meses de edad y una mayor expresion de receptores FcyRI, Fca y CR3 en los
neutrofilos que los lactantes alimentados exclusivamente con leche
materna. Sugerimos que la reaccion de estrés asociada con el trabajo de parto
influye en la actividad fagocitica medida en la sangre del cordon umbilical, pero
mas tarde durante la infancia los antigenos intraluminales, la microflora intestinal y
la dieta, se convierten en determinantes importantes en la programacion inmune

de los individuos humanos.

Receptores Fca y CR3 en neutréfilos que los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna. Sugerimos que la reaccidon de estrés asociada
con el trabajo de parto influye en la actividad fagocitica medida en la sangre del
cordén umbilical, pero mas tarde durante la infancia los antigenos intraluminales,
la microflora intestinal y la dieta, se convierten en determinantes importantes en la
programacion inmune de los individuos humanos. Receptores Fca y CR3 en

neutroéfilos que los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna.

Sugerieren que la reaccion de estrés asociada con el trabajo de parto influye en la
actividad fagocitica medida en la sangre del cordén umbilical, pero mas tarde
durante la infancia los antigenos intraluminales, la microflora intestinal y la dieta,
se convierten en determinantes importantes en la programacion inmune de los

individuos humanos.*®

Grant WB, en su trabajo de “Hipétesis: la irradiaciéon ultravioleta-B y la vitamina D
reducen el riesgo de infecciones virales y, por lo tanto, sus secuelas, incluidas las
enfermedades autoinmunes y algunos tipos de cancer.” Se refiere a que muchas
infecciones virales alcanzan importancia clinica en invierno, cuando hace frio, la
humedad relativa es mas baja y la produccién de vitamina D a partir de la

radiacion solar ultravioleta B esta en su punto mas bajo.
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Varias enfermedades autoinmunes, como la esclerosis mdultiple, la diabetes
mellitus tipo 1 y el asma, estan relacionadas con infecciones virales. La vitamina
D, mediante la induccion de catelicidina, que combate eficazmente las infecciones
bacterianas y virales, puede reducir el riesgo de varias enfermedades
autoinmunes y canceres al reducir el desarrollo de infecciones virales. Algunos
tipos de cancer también estan relacionados con infecciones virales. Los canceres
con riesgo aparentemente importante de infecciones virales importantes en
invierno, segun las correlaciones con el aumento de la latitud en los Estados
Unidos, un indice de dosis solar ultravioleta-B de invierno y vitamina D, son el
cancer de vejiga, prostata, testiculo y tiroides, Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin v,

tal vez, cancer gastrico.

La evidencia examinada incluye el papel de los virus en la etiologia de estas
enfermedades, la variacion geogréfica y estacional de estas enfermedades y el
momento de la vida cuando la vitamina D es efectiva para reducir el riesgo de
enfermedad. En general, la evidencia apoya la hipétesis. Sin embargo, se requiere

mas trabajo para evaluar esta hipétesis.*’

Cavallo MG en su articulo “Respuesta inmune mediada por células a la beta
caseina en la diabetes insulinodependiente de reciente aparicion: implicaciones
para la patogénesis de la enfermedad.” Trabaja sobre la hipétesis de la leche de
vaca para la causa de la diabetes insulinodependiente (IDDM) se basa en el
concepto de que el consumo temprano de la leche de vaca puede exponer el
sistema inmunitario a una proteina extrafla que posee reactividad cruzada

inmunoldgica con un antigeno presente en el beta pancreatico. Células.

Medimos la respuesta de linfocitos periféricos in vitro a la beta caseina, una
proteina en la leche de vaca, en 47 pacientes con DMID de inicio reciente, en 36
personas sanas y, para evaluar la especificidad de la enfermedad, en 10 pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune. Otros antigenos probados fueron la
albumina de suero bovino, el derivado proteico purificado, la albumina de suero

humano y la fitohemaglutinina.
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Resultado: Se observo proliferacion especifica de linfocitos T con beta caseina
bovina en pacientes con IDDM (media [DE] edad 18.7 [9]) con una diferencia
significativa en el indice de estimulacidbn media (Sl) versus personas sanas (p
<0.00001) o pacientes con tiroides autoinmune enfermedad (p <0,002). 24 de 47
(51.1%) pacientes con DMID versus 0/10 pacientes con enfermedad tiroidea y
1/36 (2.7%) personas sanas tuvieron una respuesta positiva a la beta caseina
definida como un Sl por encima del valor medio +2 DE de personas sanas ( p
<0,00001). No se observaron diferencias significativas entre los grupos de sujetos

con respecto a otros antigenos probados.

Conclusion: La asociacion entre IDDM y el consumo temprano de leche de vaca
puede explicarse por la generacion de una respuesta inmune especifica a la beta
caseina. La exposicién a la leche de vaca desencadena una respuesta inmune
celular y humoral anti-beta caseina que puede reaccionar de forma cruzada con
un antigeno de células beta. Es interesante que existan homologias de secuencia

entre la beta caseina y varias moléculas de células beta.*®

Wills-Karp y col. describe la “teoria de la enfermedad alérgica sin gérmenes:

revisando la hipotesis de la higiene.”

Las crecientes tasas de enfermedades alérgicas acompafian los beneficios mas
saludables de un estilo de vida occidentalizado contemporaneo, como la baja
mortalidad infantil. Es probable que estos fendémenos hermanados estén
causalmente relacionados. La hipoétesis de higiene establece que la alergia y el
aumento de la longevidad son consecuencias de reducir los estresores infecciosos
durante la primera infancia durante milenios. Las explicaciones mecanicistas para
la hipétesis de la higiene tipicamente han invocado el modelo T-helper-type 1/2 (T
(H) 1/ T (H) 2). Aqui, discutimos por qué estamos a favor de un modelo
‘contrarregulador’ mas amplio, uno que también podria explicar la creciente

incidencia de enfermedades autoinmunes en los paises occidentales.™

Fourlanos S y col. “La hipétesis del acelerador y la creciente incidencia de
diabetes tipo 1.” Para resumir la relevancia de la 'hipotesis del acelerador' para la
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patogéenesis de la diabetes tipo 1 y examinar si la evidencia reciente respalda la
hipotesis. La 'hipotesis del acelerador' propone 'tres procesos en la diabetes tipo 1
que aceleran de forma variable la pérdida de células beta a través de la apoptosis:

constitucion, resistencia a la insulina y autoinmunidad'.

Hallazgos:La resistencia a la insulina es un factor de riesgo independiente para la
progresion a diabetes clinica tipo 1 en personas con autoinmunidad de islotes. Un
mayor peso corporal también se asocia con el desarrollo de diabetes tipo 1,
aunqgue ningun estudio longitudinal ha evaluado simultaneamente el peso corporal
y la resistencia a la insulina en la diabetes preclinica. Actualmente, no hay
evidencia de que la apoptosis acelerada de las células beta se deba a la

resistencia a la insulina en la patogénesis de la diabetes tipo 1.

Conclusion: La resistencia a la insulina acelera el desarrollo de diabetes tipo 1 en
personas con autoinmunidad de islotes y deficiencia de insulina. El entorno cada
vez mas 'obesogénico’ que promueve la resistencia a la insulina podria explicar la

creciente incidencia de diabetes tipo 1.%°

Antecedentes conceptuales:

Términos y expresiones cientificos linglistico-gramaticales que se consideren

vitales o estratégicos para la investigacion.
Marco conceptual.

Diabetes Mellitus (DM)

La diabetes mellitus (DM). Es una enfermedad crénica que aparece cuando las
células del pancreas no producen insulina suficiente o cuando el organismo no
produce insulina®’, abarca a un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia secundaria a defectos en la secrecién de
insulina, que se acompafia, en mayor o menor medida, de alteraciones en el

metabolismo de los lipidos y de las proteinas®.
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La DM es un padecimiento conocido desde hace siglos; sin embargo, al fin del
milenio pasado el conocimiento de su etiologia, historia natural y epidemiologia

estaba aun incompleto.

Actualmente se han acumulado nuevos conocimientos donde se han identificado
defectos a nivel de células, tejidos o funciones que estan relacionados con la
expresion de la enfermedad. Esto ha dado lugar a la aparicion de nuevas

propuestas para clasificar la diabetes mellitus®.

Recientemente, el Comité de expertos de la Asociacibn Americana de Diabetes
(ADA) y de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto una nueva

clasificacion que contempla 4 grupos:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), se debe a una utilizacién ineficaz de la insulina,
es también llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta,
representa 90% -95% de los casos mundiales y se atribuye en gran medida a un

peso corporal excesivo y a la inactividad fisica.

Por dltimo, la diabetes gestacional, la cual es un estado hiperglucémico que

aparece o se detecta por vez primera durante el embarazo.

Clasificacion etiolégica de las alteraciones de la glucemia®

e Diabetes tipo 1: (Destruccion de células beta, que habitualmente provoca
insuficiencia absoluta de insulina)
oAutoinmunitaria

oldiopatica.

« Diabetes tipo 2: se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina, es también

llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta, representa 90% -
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95% de los casos mundiales y se atribuye en gran medida a un peso corporal

excesivo y a la inactividad fisica.

« Diabetes gravidica: es un estado hiperglucémico que aparece o se detecta por

vez primera durante el embarazo.

« Otros tipos especificos: defectos genéticos de la funcion de las células beta,
defectos genéticos de la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino, endocrinopatias, Inducidas por farmacos o sustancias quimicas,
infecciones, formas infrecuentes de diabetes de mediacidon inmunitaria y otros

sindromes genéticos.

El conocimiento de las formas especificas de diabetes atribuibles a mutaciones de
genes especificos ha aumentado enormemente, y ahora estos casos se pueden
clasificar especificamente si se estudian con detalle. Es importante saber que esta
informacion ha permitido establecer la sensibilidad al desarrollo de algunos tipos

de diabetes antes de que la hiperglucemia sea evidente.

La estatificacion clinica se introdujo cuando se identific6 que todas las formas de
diabetes pasan por una serie de estadios que se asocian a distintos grados de
disfuncion metabdlica. Ademas, ahora se sabe que la progresidon desde una
tolerancia a la glucosa normal hasta una diabetes franca puede detenerse o
retardarse y que es posible la reversion a estadios menos graves de disglucemia.

Cuando no se conozca la causa concreta, podra clasificarse a los pacientes en

funcién del estadio clinico.

Los estadios clinicos de la American Diabetes Association (ADA) se han
introducido en las clasificaciones mas recientes. Se introdujo porque las
mediciones de la glucosa en sangre o plasma en ayunas representan el método
mas usado en la deteccion selectiva o las pruebas de la diabetes en la practica
clinica®. Los valores de glucosa en ayunas que se consideran diagnéstico de

diabetes se han reducido para que sean mas equivalentes a los que se
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encuentran cuando la glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa es
de 200 mg/dl o mayor, este cambio aumenta las probabilidades de que el
diagnostico de diabetes sea correcto s6lo cuando se determina la glucemia en
ayunas, pero el valor en ayunas diagnostico de diabetes se encuentra muy por
encima del intervalo normal en personas con tolerancia a la glucosa normal (Se
recomienda mantener niveles séricos de glucosa en ayuno <110 mg/dL y
concentraciones seéricas posprandiales de 140 mg/dL a las 2 h, para llegar a metas
de HbA1c*®

El procedimiento anterior se denomina automonitoreo de glucosa, esta accion es
definida como toda aquella accién que los pacientes realizan para medir sus
niveles de glucosa durante cualquier momento del dia para lo cual le permite al
paciente llevar un rol activo en su cuidado y le aprueba una adherencia a la mejora

de su tratamiento y resultados clinicos.

De esta manera, solo puede ser realizado a través de aparatos especiales
llamados glucémetros, con los cuales se puede tomar una pequefia muestra de
sangre del dedo del paciente y medir sus niveles de glucosa en una poca cantidad
de tiempo. Estos aparatos son portatiles y permiten al paciente hacer estas

determinaciones en cualquier momento y lugar.

Por consiguiente, el estadio de American Diabetes Asociacion se definié de forma
gue se ajustara y reconociera a los sujetos cuyas concentraciones de glucosa en
ayunas se encontraran por encima de la normalidad, aunque no fueran

diagnésticas de diabetes.*

El reciente sistema de clasificacion de la diabetes y de los estadios de
hiperglucemia relacionados se ha centrado en la etiopatogenia siempre que ha
sido posible. Aunque todavia se desconocen las causas subyacentes a las formas
mas frecuentes de diabetes, sus caracteristicas son lo bastante diferentes como
para establecer la clasificacion con una certeza razonable en la mayoria de los

casos. Junto a los estadios clinicos definidos, esta clasificaciébn proporciona un
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marco clinicamente (til que se puede modificar a medida que se obtenga
informacion mas precisa sobre la etiologia especifica de algunas formas de
diabetes. La clasificacion y estatificacion también proporcionan un marco para
proseguir la investigacion sobre la etiologia, el tratamiento y la prevencion de

muchas formas de diabetes.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Esta clasificacion de la diabetes corresponde a la entidad anteriormente
denominada diabetes mellitus insulinodependiente o juvenil, en la que la
destruccion de las células B del pancreas conduce a una deficiencia absoluta de

insulina®®. En la clasificacion actual, la DM1 se subdivide en dos subtipos:

DM1 A o autoinmune: Enfermedad autoinmune en la que existe una destruccion
selectiva de las células B del pancreas mediada por linfocitos T activados en

sujetos con haplotipos HLA de predisposicion®.

Después de un periodo preclinico de duracién variable, durante el cual el paciente
permanece asintomatico, cuando la masa de células productoras de insulina llega
a un valor critico el paciente presenta la sintomatologia clasica: poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso y una progresiva cetosis que puede acabar en

cetoacidosis, si no se instaura tratamiento con insulina exégena.

DM1 B o idiopéatica: Como contraposicion a la DM1 A, la DM1 B engloba a
aguellos pacientes con mismas 0 iguales caracteristicas, en los que no se
encuentran datos de autoinmunidad ni haplotipos HLA de predisposicion. Como
entidad de reciente descripcion se conoce poco de su etiologia, evolucion y

pronéstico”.

Historia natural de la enfermedad
La DM tipo 1 (DM1), de origen autoinmune, es la mas frecuente en la edad
pediatrica y en la adolescencia. Se caracteriza por la reduccion de las células
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pancreaticas mediada por mecanismos inmunoldgicos que ocasiona una
dependencia permanente de la insulina exdgena. La etiologia es multifactorial,
intervienen factores genéticos de susceptibilidad (méas de 60 loci de riesgo en
diferentes genes, el HLA confiere el 50% del riesgo DR3/DR4 o DQ2/DQ8
utilizando la designacién serologica), factores ambientales no bien conocidos

(infecciones por enterovirus) y factores inmunolégicos®.

Ademas se asocia a la presencia de autoanticuerpos pancreaticos, marcadores
serologicos de autoinmunidad de la célula B. Su expresion es dependiente de la
edad e incluyen: Glutamic acid decarboxylase (en adelante GAD), Tyrosine
phosphatase-like insulinoma antigen 2 (en adelante 1A2), islet cell antibody 512 (en
adelante ICA512), Insulin autoantibodies (en adelante AAI) y B-cellspecific zinc
transporter 8 autoantibodies (en adelante ZnT8). Los AAl y ZnT8 son mas
frecuentes en nifios <10 afios. Asi, los anticuerpos se encuentran presentes en el
diagnostico de la enfermedad del 85 al 98% de los pacientes y la titulacién de

anticuerpos disminuye con la evolucién®.

Garcia®® menciona que los parientes de primer grado tienen un riesgo entre 10 a
20 veces superior al de la poblacion general de adquirir la enfermedad. La
incidencia de DM1 varia en ellos entre el 3 al 10%, dependiendo de distintas
variables como grado de parentesco, edad y raza. De esta manera, si es el padre
el portador, el riesgo de sus hijos de desarrollar diabetes es mayor,
aproximadamente 10% en USA,; si es la madre y esta es menor de 25 afos el
riesgo es de 4%, y si ella es mayor de 25 afios el riesgo es solo 1%, casi el mismo
de la poblacion norteamericana. También se ha establecido que si el debut de la
diabetes ocurrié antes de los 11 afios en los padres, el riesgo para sus hijos es

mayor.

Consecuentemente, se considera que la patologia de dicha enfermedad se
representa en 3 estadios (Figura 1 y 2). Inicialmente existen unos determinantes
genéticos y ambientales que favorecen su aparicion; en este momento la masa

funcional de células 3 estd intacta (100%). Posteriormente en el estadio 1,
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aparecen los anticuerpos frente a la célula 3, pero se mantiene la normoglucemia.

En el estadio 2, persiste la autoinmunidad, pero ya esta presente la hiperglucemia

(prediabetes) no sintomética; comienza a disminuir la poblacion de células R

funcionantes. Finalmente, en el estadio 3 aparecen los sintomas de diabetes

cuando la perdida de cel R es ya critica®".

Figura 1. Estadios de la Diabetes Mellitus®"

Proposed Stage 1 Stage 2 Stage 3
nomenclature
- B-cell autoinmunity  B-cell autoinmunity  B-cell autoinmunity
Phenotypic Normoglycaemia  Dysglycaemia Dysglycaemia
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=
=
=
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risk for type 1 Presymptomatic Symptomatic type
(4 diabetes type diabetes diabetes
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Tomado de Rodriguez (2017), Estadios de la diabetes mellitus 1 (DM1)

Figura 2. Progresion de la DM1y sus etapas®
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Como ya se ha descrito con anterioridad, la destruccidon progresiva de las células
beta daré lugar a la aparicion de los signos y sintomas de la aparicion de la DM1,

siguiendo las etapas:

1. Autoinmunidad, normalidad glucémica, ausencia de sintomas.

2. Autoinmunidad, alteraciéon de la glucemia sin cifras de diabetes (Alteracion de la
glucemia en Ayunas (en adelanta AGA) o Alteracion de la Tolerancia a la Glucosa
(en adelante ATG)), ausencia de sintomas.

3. Autoinmunidad, alteracion de la glucemia con cifras de diabetes, ausencia de
sintomas.

4. Inicio de sintomas de DM1.

5. DM1 establecida.

6. DM1 establecida, con complicaciones.

En este sentido, el objetivo fundamental consiste en el diagnéstico precoz ante la
aparicion de los primeros sintomas, evitando la evolucién del cuadro hacia una
cetoacidosis diabética, potencialmente muy grave e incluso fatal sin el adecuado
tratamiento. A nivel mundial, hasta el 80% de los menores de 15 aflos que

presentan con una DM1 lo hacen en forma de cetoacidosis®".

La cetoacidosis como forma de inicio en este grupo de edad se estima entre el 25
y el 40%, siendo incluso mayor del 50% entre los menores de 4 afos. Para lograr
disminuir estas tasas, es necesario sospechar el diagndstico ante la aparicion de
los primeros signos y sintomas. La presentacion clinica clasica consiste en:

poliuria, nicturia, polidipsia y pérdida de peso de varias semanas de evolucién®.

De este modo, segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (en
adelante ADA) y de la Organizacion Mundial de la Salud (en adelante OMS), el

diagnéstico puede llevarse a cabo en las tres situaciones siguientes>*:
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- Presencia de sintomas clinicos y glucemia plasmatica >= 200 mg/dL (11.1
mmol/L), independientemente de la hora de extraccion en relaciobn con las
comidas.

- Glucemia plasmatica en ayunas >=126 mg/dL (7.0 mmol/L).

- Glucemia plasmatica a los 120 minutos, en la prueba de tolerancia oral a la

glucosa (glucosa, 1.75 g/kg, maximo 75 g - P.T.0.G.) >= 200 mg/dL.

Cada una de las tres situaciones es suficiente para hacer el diagndstico de

diabetes.

Un resultado anormal debe confirmarse con la repeticién de la medicién en dos
ocasiones en dos dias diferentes. Asimismo, los sintomas de la diabetes
descompensada estan claramente definidos: poliuria, polidipsia, astenia y

adelgazamiento inexplicado.

En la primera infancia, el aumento de la diuresis es enmascarado por el uso de
pafales y la sed se manifiesta por llanto o irritabilidad, por lo que el diagndstico se
retrasa y los nifios llegan a la consulta médica, frecuentemente, en cetoacidosis

diabética.

La mayoria de los pacientes con DM1 experimentan un periodo de remision clinica
parcial, caracterizado por un requerimiento bajo de insulina y practicamente la
normalizacion de la glucemia. Este periodo se prolonga por mas tiempo, cuando la
DM1 se presenta durante o después de la pubertad, en comparacion a la que
inicia en edades mas tempranas de la vida. Se debe tomar en cuenta que la
diabetes tipo 1 se asocia a varias enfermedades autoinmunes como son la tiroiditis
de Hashimoto, enfermedad géastrica autoinmune, enfermedad celiaca vy

enfermedad de Addison.

En este sentido, el incremento de la incidencia de la diabetes tipo 1 en nifios, se
ha atribuido a factores ambientales y el aumento de la incidencia de la diabetes
tipo 2 es explicada por el sedentarismo y la obesidad. Varios nifios presentan la

combinacion de ambos tipos de diabetes; en ellos se evidencian signos de
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resistencia a la insulina y marcadores positivos de autoinmunidad de las células

beta; esta nueva forma de diabetes se denomina diabetes doble o hibrida.

Otros sindnimos de esta forma de diabetes son: diabetes tipo 1.5, diabetes
autoinmune latente del adulto, diabetes insulinodependiente lentamente progresiva

y diabetes atipica®>*.

Factores ambientales Asociados a DM1

Si bien se han descrito los factores genéticos para la DM1, se han considerado
varios factores ambientales capaces de inducir la autoinmunidad contra células
B15: parto por cesarea®, deficiencia de vitamina D*°, exposicién temprana a
proteinas de la leche de vaca®’, exposicién limitada a microorganismos durante la

infancia®® y el incremento en la incidencia de obesidad infantil**.

Como se menciond en el parrafo anterior, se han puntualizado 5 factores
ambientales asociados con el desarrollo de DM1, los cuales seran descritos a

continuacion en base a lo ya explicado sobre la inmunotolerancia intestinal
Parto Via Cesarea

Desde finales de la década de los 90, se ha reportado la asociacion de parto via
cesarea y defectos en el sistema inmunoldgico. Grénlund y col.*° reportan que la
funcién fagocitica estd disminuida en aquellos nifios nacidos via vaginal en
comparacién con aquellos nacidos por cesarea, y que de hecho esta modulacién
fagocitica se mantenia hasta la adultez. Aquellos bebes nacidos via abdominal
presentan mayor actividad fagocitica y produccion de especies reactivas de

oxigeno, lo cual constituye un factor de riesgo para dafio tisular.

Ese mismo afio, Gronlund*' publica su resefia sobre la flora intestinal entre
lactantes menores nacidos por via vaginal o cesarea, reportando que la
colonizacion por Bifidobacterium y Lactobacillus fue retardada, y existia una menor

colonizacién por Bacteroidis fragilis. Cinco afios después, Salminen y col.*?
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analizan el perfil microbiolégico de las heces de nifios de 7 afios nacidos por via
natural y via quirdrgica, reportando diferencias significativas entre las especies de
Bifidobacterium y Clostridium las cuales se han demostrado tienen impacto en el
desarrollo de enfermedades alérgicas*’. Salminen publica que los nifios nacidos
por cesarea presentan niveles mas elevados de Clostridium, sugiriendo

colonizacion mas temprana con modificacion de la flora intestinal.

Un reciente meta-andlisis** reporta que existe un 20% de riesgo para DM1 en
aguellos nifios nacidos por cesarea, lo cual no se explica por otros factores de
confusion (peso al nacer, edad gestacional, edad materna, orden de nacimiento,
diabetes materno o incluso lactancia materna), lo que sugiere deberse a la

exposicion bacteriana temprana en la vida neonatal.

Por Gltimo, Schlinzig y col.** publican un hallazgo muy importante, aquellos nifios
nacidos por cesarea presentan un mayor numero de metilaciones en ADN
leucocitario en comparacion con aquellos nacidos por via natural, lo cual abre una
nueva area de investigacibon no solo por las implicaciones de
neuroinmunomodulacion sino por demostrar la existencia de modificacion

epigenética importante en el periodo periparto.

Deficiencia de Vitamina D

De forma clasica, la sintesis de la vitamina D comienza en la piel con la accién de
radiacion ultravioleta-B modificando la estructura original del 7-deshidrocolesterol
a

colecalciferol mediante la ruptura del anillo B del ciclopentanoperhidrofenantreno y
desplazamiento de enlaces covalentes para lograr estabilidad electrénica®®*’.
Luego, el colecalciferol debe ser hidroxilado en posicion 25 por parte de la enzima
25-hidroxilasa hepética y luego hidroxilado en posicion 1 por la 1 «-hidroxilasa

renal hasta 1,25-(OH)2D3.
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Sin embargo, en el sistema inmune, los linfocitos T, B y células dendriticas son
capaces de expresar 1 « -hidroxilasa y 24-hidroxilasa, por lo que son capaces de
convertir el 25-(OH) D3 en vitamina D activa [1,25-(OH)2D3] para acciones
autocrinas y paracrinas mediadas por su receptor nuclear (vitamina D receptor,
VDR)*" %%,

La principal accion inmunolégica es la de incrementar la produccion de
cathelicidina

(hCAP18) en neutrdéfilos, macrofagos y epitelio, la cual es luego clivada en
cathelicidina activa (LL37) la cual actia como microbicida debido a su accién
desestabilizadora de membrana®.

Ademas, la vitamina D impide la diferenciacién hacia Th17 por parte de las células
dendriticas, disminuye la capacidad de las Thl7 de producir IL-17, induce la
expresion de Foxp3 y CTLA-4 por lo que induce el subtipo Treg* y finalmente
favorece una respuesta Th2 asociado a activacion de STAT6 y GATA-3"°. De
hecho, la deficiencia de vitamina D se ha asociado con defectos en activacion de
receptores de tipo Toll (Toll-like receptor, TLR) en monocitos™, lo cual se relaciona
estrechamente con los hallazgos Zipitis y Akobeng™, los cuales reportan que la
suplementacién temprana de esta vitamina pudiese ofrecer proteccion ante el
desarrollo de DM1, por lo que se enfatiza su papel inmunomodulador intestinal en

etapas tempranas de la vida.

Proteina de la Vaca

La muy controversial teoria de la leche de vaca como punto detonador de la DM1
se ha venido discutiendo desde hace méas de 30 afos. Si bien la teoria tiene
detractores, existen aquellos que defienden su papel en la patogenia de la
enfermedad. Quiza la disputa mas importante al respecto se ha llevado a cabo en
Oceania, entre la Autoridad de Seguridad Alimentaria de Nueva Zelanda> y las
autoridades Australianas®. La agencia de seguridad Neozelandeza propuso en el
2004 un plan para promover la produccion de leche de vaca con mayor contenido
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de A2 [-caseina, en vez de Al «-caseina la cual ha sido implicada en la
patogenia de DM1. Ellos basaron su planteamiento en el hallazgo de la produccion
de "B casomorphin 7" ( 3 CM-7), sustancia que deriva del clivaje de A1y B3 -

caseina, capaz de ejercer funciones opioides® e incluso inmunosupresoras®®, por
lo que se

plante6 que ella podria modular la tolerancia del intestino, hallazgo que
concordaba con los reportes de Kostraba y col.”” y Pérez-Bravo y col.”® con
respecto al riesgo relativo (11.3 y 13.1 respectivamente) de la exposicion
temprana a la leche de vaca y DM1. Sin embargo, Truswell en Australia publica
que la agencia Neozelandeza no tiene evidencia suficiente para plantear tal
propuesta basado en los siguientes argumentos:

a) no hay informacién veraz con respecto al consumo total de leche de vaca
procedente de las formulas infantiles; b) los estudios expuestos fueron realizados
en una poblacion de muy alto riesgo como lo es la Isla de Sardinia, por lo que el
peso genético debe ser evaluado; y c) la lactancia materna exclusiva versus la

mixta no ha tenido una valoracion estadistica adecuada.

Ahora bien, la evidencia sugiere que hay una asociacién entre la leche de vaca 'y
la DM1, pero quiza el enfoque haya estado mal ubicado. Berin & Shreffler”
publican que la disrupcién de la permeabilidad intestinal afecta la tolerancia oral, y
gue usualmente se acompafia de cargas antigénicas elevadas. Por lo tanto se ha

propuesto que un sujeto con susceptibilidad genéticay un “intestino con gotera”

(leaking gut) posee los problemas de base y deben ser considerados a la hora de

evaluar la leche de vaca y otros antigenos asociados a la enfermedad®’.

Este goteo intestinal se ha asociado con bajos niveles de Claudina y elevacion de
Zonulina, permitiendo el paso de antigenos hacia el espacio subepitelial®°*®*. En
este panorama, la leche de vaca es acompafada de la gliadina (gluten) como

molécula diabetégena alimentaria®”.
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Exposicion limitada a microorganismos

Propuesta en 1989, la teorfa de la Higiene fue planteada por Strachan® luego de
analizar una muestra de 17.414 nifios, en las que concluye que la industrializacion
ha modificado los factores socieconomicos que influyen en tipo de vivienda,
namero de hijos y educacion, disminuyendo la tasa de infecciones en edad
infantil. Mas de diez afios después, Bach propone que de forma paraddjica las
infecciones pueden modular de alguna manera las respuestas asociadas a alergia
y desérdenes autoinmunes®®. En la DM1 se ha observado una relacién inversa
entre el nimero de infecciones en infancia temprana y la aparicion de la
enfermedad, sugiriendo para ello un papel protector, mientras que las infecciones
tardias actlan como disparadores en sujetos susceptibles®’. La presunta
inmunomodulacion se basa en varios mecanismos resaltando los siguientes
puntos: a) la desviacion de la respuesta inmune crea un ambiente propenso a una
respuesta tipo alergia, la cual resulta de una disminucion en la produccion de 1L-12
por parte de las células dendriticas, por lo que la respuesta ante agentes inocuos
es propensa hacia una respuesta Th2°®; b) inmunomodulacién por parte de
agentes infecciosos como Schistosoma mansoni, Trichinella spiralis,

Heligmosomoides polygyrus, Mycobacterium avium, entre otros.

En estas infecciones existe modulacién de la expresion de IL-10 por parte de
células

dendriticas e induccién de subpoblacion de Treg capaces de modular respuestas
Thl subsecuentes, que incluso se han llegado a catalogar como respuestas
parasito-especificas que impiden la aparicion de DM1 en modelos animales®; y c)
finalmente se han descrito polimorfismos que resultan importantes en la patogenia
de enfermedades autoinmunes e interaccién con agentes externos como lo son
CD14, TLR2, TLR4, TLR6, TLR10, NOD1, NOD2, CARD4 y CARD15"°.

Hipotesis aceleradora y obesidad infantil
Esta teoria propuesta por Wilkin hace mas de 40 afios’*, en la cual se asume que

la DM2 y la DM1 son parte de un mismo espectro, se plantea que la
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insulinorresistencia esta asociada a sobrepeso/obesidad y su severidad depende
del genotipo heredado, quitandole el papel primordial a la autoinmunidad de la
DM1. Si bien la teoria no ha sido acogida por la mayor parte de la comunidad
cientifica, el autor mantiene su posicién en base a los novedosos hallazgos de
obesidad infantil, con hiperglicemia y autoanticuerpos presentes, lo cual genera
confusion a la hora de establecer un diagnéstico, por lo que se han incluso

sugerido los términos “doble diabetes” ? 6 “diabetes hibrida”’>.

Dabelea y el resto del equipo de SEARCH for Diabetes in Youth Study Group”
publica que si bien la obesidad se encuentra asociada a una edad de aparicién
mas temprana de la DM1, este fendmeno no ocurre por autoinmunidad inducida
por insulinorresistencia como plantea el Dr. Wilkin™*, sino mas bien, existe una
progresion mas rapida de la destruccion ya que las células 3 estan lesionadas por
el estrés metabolico al cual estdn sometidas, incluso, el nUmero de células ya se
encuentra disminuido al momento del ataque autoinmune’®. De hecho, no existe

evidencia de autoinmunidad inducida por insulinorresistencia.

Lactancia Materna, el Elemento Protector

Quiz4, una de las opiniones compartidas a nivel cientifico es el papel protector de
la Leche Materna en sujetos no solo susceptibles a DM1’’ sino también en
aguellos con predisposicion a obesidad, sindrome metabdlico y cualquiera de sus

espectros, asma bronquial, entre otras’®"°.

La Leche Materna, alguna vez calificada como una mera fuente de alimentos para
el lactante menor, ahora es considerada parte de una fuerza evolutiva que permitié
la oferta de nutrientes esenciales al cerebro humano para alcanzar el desarrollo y
capacidades actuales junto a la adquisicion de un sistema inmunologico avanzado
a expensas de un aporte adecuado cal6rico®.

La composicién de la lecha materna ha sido objeto de extensa investigacion® %%y

su papel inmunomodulador se compone de®®* citocinas (IL-1 8, IL-6, IL-8, IL-10,
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TNF-«, GM-CSF, M-CSF, IFN-y, MCP-1, RANTES, y TGF- ), Inmunoglobulinas
tipo 1gA, 1gG y IgM solubles, lactoferrina, lisozimas, mucinas, oligosacéaridos de
leche humana (OLH)®**®°, CD14 soluble, B -defensina, factor bifido, moléculas de

adhesion celular y células del sistema inmune materno. La importancia de la
modulacién del sistema inmune fetal/neonatal por parte del compartimiento
materno es radical para la supervivencia del feto, especialmente a la luz de las
deficiencias propias del mismo al nacer: a) capacidad fagocitica macroféagica
disminuida, b) capacidad limitada de produccion de neutrofilos en presencia de

infecciones, produccion limitada neonatal de TNF- «, GM-CSF o casi absoluta de

IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10 e IFN-y, y c) necesidad de inmunomodulacién de la
maduracién de la mucosa intestinal, lo cual necesita de la diferenciacién ofrecida

por la leche materna.

Enfermedad crénica: Son aquellas enfermedades que se desarrollan lentamente
y tienen larga duracion y su fin o curacién no puede preverse claramente o puede

no ocurrir nunca®’.

Medicina de familia. Se considera a esta como una especialidad médica que
proporciona atencién sanitaria continua e integral al individuo y a la familia, en
conjunto o no. Esta especialidad permite integrar a las ciencias bioldgicas,

clinicas, sociales y del comportamiento para la atencion de los pacientes.

El ambito de la medicina familiar abarca todas las edades, ambos sexos, cada uno
de los sistemas organicos y todas las enfermedades. La medicina familiar es una
disciplina académica y cientifica con contenidos pedagdgicos, investigacion,
evidencia fundamentada y actividad clinica propia.

Con el enfoque familiar se ve a la persona dentro de un sistema familiar e inmerso
en un contexto social y cultural que condiciona su bienestar y aporta factores de
riesgo de enfermar y factores protectores de su salud. Estos factores van a
condicionar el estado de salud de la persona. Tiene capacidades para actuar en

una comunidad, a partir de un conocimiento e interaccion con la misma, con un
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sentido de trabajo en red, articulando acciones con los otros servicios que la

comunidad comparte®,

De acuerdo con la norma oficial mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la
prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus, contempla las siguientes

definiciones operacionales®’.

Alteracidon del metabolismo. Es caracterizada por la alteracién del metabolismo
de proteinas, grasas y carbohidratos que se caracteriza por niveles de glucosa
alterada, en ayuno, o a la intolerancia a la glucosa; ambas condiciones son

procesos metabdlicos intermedios entre la ausencia y la presencia de diabetes.

Caso confirmado de diabetes. Es considerada asi la persona cuyo diagnostico
se corrobora por medio del laboratorio: una glucemia plasmatica en ayuno =126
mg/dl; una glucemia plasmatica casual 2200 mg/dl; o bien una glucemia =200
mg/dl a las dos horas después de una carga oral de 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua, criterios diagnosticos de diabetes, en el Sistema Nacional de
Salud. 3.9 Caso de prediabetes, a la persona con antecedente de padre o madre o

ambos con estado metabdlico intermedio entre el estado normal y la diabetes.

El término prediabetes se aplica a los casos tanto de Glucosa Anormal en Ayunas
(GAA), como a los de Intolerancia a la Glucosa (ITG), segun los criterios
diagnésticos en el Sistema Nacional de Salud. 3.10 Caso en control, al paciente
bajo tratamiento en el Sistema Nacional de Salud, que presenta de manera
regular, niveles de glucemia plasmatica en ayuno de entre 70 y 130 mg/dl o de
Hemoglobina Glucosilada (HbAlc) por debajo de 7%.

Caso en descartado. Es llamado asi al caso sospechoso o probable en quien por
estudios de laboratorio se determinan cifras de glucemia no diagnosticas de
diabetes mellitus, presenta signos o sintomas propios de cualquier otro
padecimiento o evento diferente a diabetes mellitus, en ellos puede o no haber
confirmacioén etiolégica de otro diagndstico. Aquel que no cumple con los criterios

de caso probable (si es sospechoso) o confirmado (si es probable).
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Caso sospechoso. Es llamado asi a la persona con factores de riesgo comunes
para enfermedades no transmisibles: edad (mayor de 20 afos), antecedente
heredofamiliar (padres y/o hermanos), sobre peso u obesidad, circunferencia
abdominal mayor de 80 cm en mujeres o0 90 cm en hombres, hijo macrosdmico en

mujeres, hipertension arterial.

Caso probable. Es llamado asi a la persona que en el examen de deteccion,
presenta una glucemia capilar en ayuno > 100 mg/dl, o una glucemia capilar

casual > 140 mg/dI.

Cetoacidosis. Es definida asi la complicacién aguda, por deficiencia absoluta o
relativa de la secrecion de insulina. Tal situacién conduce al catabolismo de las
grasas como fuente de energia, produciendo la formacién de cuerpos cetdnicos lo

cual se manifiesta como acidosis metabdlica.

Factor de riesgo. Es considerado asi el atributo o exposicion de una persona, una
poblacion o el medio, que estan asociados a la probabilidad de la ocurrencia de un

evento.

Primer nivel de atencidon. Son consideradas asi las unidades de primer contacto
del paciente con los servicios de salud, que llevan a cabo las acciones dirigidas al
cuidado del individuo, la familia, la comunidad y su ambiente; sus servicios estan
enfocados basicamente a la promocion de la salud, a la deteccién y al tratamiento

temprano de las enfermedades.

Asimismo, lo constituyen las Unidades de Medicina Familiar (IMSS), Centros de
Salud (SSa) y Clinicas Familiares (ISSSTE), en donde se proporcionan los
servicios de salud basicos. Ademas, se consideran el principal escenario de la
salud preventiva y es el nivel en donde se atiende y resuelve 80% de los

padecimientos.

Promocion de la salud. Es el proceso que permite fortalecer los conocimientos,

aptitudes y actitudes de las personas para participar corresponsablemente en el
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cuidado de su salud y para optar por estilos de vida saludables, facilitando el logro
y la conservacién de un adecuado estado de salud individual y colectiva mediante
actividades de patrticipacion social, comunicacién educativa y educacion para la

salud.
Justificacion

De acuerdo a su magnitud, la diabetes mellitus es una de las cuatro enfermedades
no transmisibles que mantiene a nivel mundial una alta prevalencia, es una
enfermedad crénica grave no es exclusiva de paises pudientes, sino que su
distribucion es general, con tasas altas de mortalidad temprana en sociedades de

mayor pobreza e ignorancia o poca accesibilidad al manejo de insulina.

La diabetes es un problema de salud publica importante cuyo nimero de casos

han aumentado progresivamente en los dltimos decenios®.

En México la atencion a pacientes con DM es la principal causa de demanda de
consulta externa, asi como de atencion de urgencia por alguna de sus
comorbilidades, ocasionando 12% de todas las muertes en el pais. Es importante
resaltar que incluso en hombres y mujeres de entre 20 y 39 afos, la diabetes
aparece entre las primeras diez causas de muerte la segunda en el caso de las

muijeres de ese grupo de edad.”

Entre los factores asociados a la alta prevalencia de DM en la poblacién en
general se considera la dieta rica en azucares, minima actividad fisica, aumento

en la obesidad infantil

Segun cifras de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en el mundo se
calcula que 422 millones de personas tenian diabetes en 2014, en comparacion de
108 millones en 1980%.

Desde 1980 la prevalencia mundial de la diabetes mellitus ha ascendido a casi el

doble del 4,7% al 8,5%, tanto en paises de ingresos medianos, como en los de
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ingreso alto, atribuyéndose a un aumento de sus factores de riesgo, tales como el
nacimiento por cesérea, nacer de madre de edad avanzada, nacer de madre con
pre-eclampsia, alimentacion con leche de vaca, ausencia de lactancia materna,
deficiencia de vitamina D, exposicion limitada a microorganismos durante la

infancia y obesidad infantil %.

9394 no existen calculos

Por su trascendencia y en acuerdo a diferentes estudios
separados de la frecuencia mundial de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y de tipo 2,
lo anterior debido a la necesidad de usar pruebas de laboratorio complejas para
distinguir entre la diabetes de tipo 1 (en que se depende de inyecciones de
insulina para sobrevivir) y la de tipo 2 (en que el organismo no utiliza
adecuadamente la insulina que produce), sin embargo estos mismos autores han
coincidido que la mayoria de las personas con diabetes tienen la de tipo 2, con

una distribucién con poca diferencia entre personas adultas y nifios®.

La diabetes caus6 1,5 millones de muertes en 2012 y las elevaciones de la
glucemia por encima de los valores ideales provocaron otros 2,2 millones de
muertes por efecto de un aumento del riesgo de sufrir enfermedades

cardiovasculares y de otro tipo.
Vulnerabilidad

Si bien la enfermedad no es de alta prevalencia en nuestro pais la proyeccién para
América Latina y el Caribe en el 2025 es de 40 millones de diabéticos TIPO 1
(62% del total mundial proyectado), por lo que es menester continuar con el
estudio de la patogenia de la enfermedad y lograr un programa de prevencién
efectiva en aquellos pacientes con susceptibilidad genética, especialmente cuando

ya comienzan a observarse incrementos en la tasa de la enfermedad

El presente estudio se considera factible de desarrollarse, ya que se cuenta con la
informacion y disponibilidad de un grupo importante de personas, sobre todo de
las autoridades del IMSS, lugar donde se llevara a cabo el estudio. Los resultados

obtenidos se publicaran en los espacios electronicos y escritos de que disponga el
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IMSS, por lo que buscamos un impacto de importancia con nuestro protocolo de
estudio. De dichos resultados se tiene la intencidon de utilizarse para continuar con
estudios en otros niveles. El beneficio se busca que sea una informacion que
sustente futuros proyectos en este grupo tan vulnerable, ya que todos los
integrantes de una familia podemos y debemos de vivir en un ambiente sano, con

calidad de vida, independientemente de la edad de cada uno de sus integrantes.
Planteamiento del problema

Por su aparicion a edades cada vez mas tempranas la diabetes mellitus tipo 1
(DM1) es una de las patologias con mayor aumento en su incidencia a nivel
mundial, es considerada actualmente por diferentes autores®*® como una
enfermedad autoinmune, con una alta complejidad genética y donde los factores

ambientales parece tener un papel importante.

La Asociacibn Americana de Diabetes (ADA) define a la diabetes mellitus tipo 1
(DM1) como insulinodependiente, su aparicion es en edades tempranas, motivo
por el cual se le define como diabetes juvenil o de inicio en la infancia, se

caracteriza por una produccion deficiente de insulina por las células B pancreas®.

Si bien se han descrito los factores genéticos para la DM1, también se han
considerado factores definidos como ambientales capaces de inducir la

autoinmunidad contra células g °°:

e Parto por cesarea,

e Deficiencia de vitamina D,

e [EXxposicion temprana a proteinas de la leche de vaca,

e EXxposicion limitada a microorganismos durante la infancia

e |Incremento en la incidencia de obesidad infantil.

Los 5 factores ambientales asociados con el desarrollo de DM1, son factores que
pueden estar presentes o tener antecedentes en la poblaciéon de pacientes con

diabetes mellitus tipo 1.
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Aunque la (DM1) normalmente representa tan sélo una minoria de la carga total
de la diabetes en la poblacion, es la forma predominante de la enfermedad en los
grupos de edad més jévenes en la mayoria de los paises desarrollados y tiene un
impacto importante en el estilo de vida de los pacientes, asi como en su nivel de

autoestima.

Actualmente la diabetes mellitus constituye una causa frecuente de consultas en
centros de salud y hospitales, llegando a considerarlo como un problema de salud
publica, debido entre otras cosas a las condiciones socioculturales que enfrenta la

poblacion adulta.

Nuestra poblacion no escapa de la situaciobn que se vive. Ya que redne
caracteristicas similares. En la Unidad de Medicina Familiar No. 24 del IMSS se
tiene registrado aproximadamente 9710 paciente con diagnéstico de diabetes
mellitus, desconociendo con exactitud la cantidad que son tipo 1.

Existe un gran desconocimiento de la enfermedad por parte de la poblacion, en
México los mitos y creencias acerca de la diabetes son muchas y en su mayoria
erroneas, el estado de Nayarit no escapa a lo enunciado. En la consulta médica
comunmente encontramos al paciente con apreciaciones equivocas en torno a la
diabetes, lo que traduce una desacertada percepcion de la enfermedad y por lo

tanto un retraso en la concepcion e inicio de los cambios necesarios.

A través del presente trabajo de investigacion, se tiene como obijetivo identificar la
prevalencia de pacientes con (DM1) entre el total de pacientes que acuden a su
tratamiento por esta causa, asimismo identificar los factores asociados a su
posible aparicion a través de: identificacion del caso, investigacion familiar de los

factores antes descritos.

El presente trabajo de investigacion pretende aportar informacién que permita

priorizar la detecciéon oportuna de casos probables de DM1 a través de un
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interrogatorio que incluya en la historia clinica los factores ambientales como
nacimiento por ceséarea, alimentacion con leche de vaca, ausencia de lactancia
materna, deficiencia de vitamina D, exposicion limitada a microorganismos durante
la infancia y obesidad infantil, otorgando el valor clinico que fomente la solicitud
de estudios analiticos que permitan junto con la clinica identificar con oportunidad

pacientes con DM1.

Con relacion a lo anterior, se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la correlacion de los factores de riesgo ambientales de diabetes mellitus
tipo 1 observados en la poblacion de pacientes diabéticos que acuden a consulta a
la UMF No. 24 del IMSS?
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Objetivos
Objetivo general

Identificar la correlacion de los factores de riego ambientales en pacientes con
diagnoéstico de Diabetes Mellitus tipo | tratados en la UMF No. 24 del IMSS con
sede en Tepic; Nayarit.

Objetivos especificos

e Calcular la prevalencia de pacientes con Diabetes Tipo | en la UMF No. 24
del IMSS.

¢ Identificar los factores ambientales de riesgo correlacionados con pacientes
con diabetes mellitus tipo 1

e describir los factores ambientales de riesgo observados y presentes en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1
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Hipotesis

Derivado que nuestro estudio es observacional, plantearemos solamente

supuestos.
Supuesto.

Existen factores de riesgo ambientales relacionados con la Diabetes Tipo | en

paciente adscrito en la UMF 24.
Contra supuesto.

No existen factores de riesgo ambientales relacionados con la Diabetes Tipo | en

paciente adscrito en la UMF 24.
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Metodologia

Disefo de estudio

Estudio descriptivo observacional, transversal. Ya que Unicamente se observara el
fendmeno de estudio y se describird su comportamiento, realizando analisis directos de
los hechos en una sola ocasion en el tiempo, pero esencialmente examina los hechos tal

como ocurren en la naturaleza.

Tipo de estudio
El enfoque para el presente proyecto de investigacion sera cualitativo. Lo anterior
debido a que el protocolo plantea un problema de estudio delimitado y concreto,

ademas de que construye un marco tedrico, mediante un disefio de investigacion.

Universo del estudio
El universo de trabajo, son todos aquellas personas que pueden ser sujetos de
estudio en acuerdo a los criterios de seleccidn, con la caracteristica esencial de

estar tener diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo I.

Poblacion de estudio
Pacientes diagnosticados con Diabetes Tipo |, que acuden a control médico a la
UMF 24. Y acepten participar en el proyecto a traves de la firma de la carta de

consentimiento informado.

Tamafo de muestra

La Unidad de Medicina Familiar nimero 24 de Tepic, Nayarit cuenta con una
poblacion adscrita de 132,175 derechohabientes, al 10 de octubre del afio 2019,

Se calculo una muestra en base a un censo nominal de 1156 pacientes con DM1,
lo cual se encuestara una muestra de 384 personas. Aplicando el factor de

correccion finita, el tamafio de muestra fue de 91 pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 con un intervalo de confianza del 95%.
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La férmula para la obtencion de la muestra seré:

2
Z°pq ) , -
IZ = Intersalo o nivel de confianza, 95% (196 en areas
no= --------- bajolacurea narmal)
E2 p ¥ q= representan | avariabilidad del objeto de estudio
Sustituyendo: M = Universa dela poblacidn en estudio.
(]__96)2 (5) (5) E2= nivel de precisidn
(10 R — n, = tamafiode muestrainicid
(0.05)?

n = 384 tamano de muestra inicial.

FACTOR DE CORRECCION FINITA PARA CALCULA DE MUESTRA

Valor
2
N*Z, * P * q n= tamafio de la muestra 91
n=
2
e * (N-l)§+ z *p*q N= tamafio de la poblacién o universo 384
Z= parametro estadistico que depende el nivel de confianza (NC) 1.96
sutituyendo valores... e’= error de estimacion maximo aceptado (0.9%) 0.09
p= probabilidad de que ocurra el evento estudiado (50.0%) 0.5
n 384 x(1.96)*x0.5 x0.5 g= (1-p), probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (50.0%) 0.5
(0.09)?x (2018-1) + (1.96)> x0.5 x0.5
_ 384x3.84x0.5x0.5
n 0.0081x383 + 3.84x0.5x0.5
368.64
= = 90.75
n 4.0623 n

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
e Pacientes DM1 que se encuentren en tratamiento en la UMF No 24 del
IMSS
o Pacientes y/o familiares que acepten participar en el proyecto y firmen la

carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

e Encuestas incompletas.
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¢ Negativa de padres y/o tutores a participar en el proyecto.

Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Escala | Definicion Indicador (reactivos)
Diabetes mellitus | Cualitativa nominal Enfermedad autoinmune | Paciente con I. Identificacion
tipo 1 (DM1) de una alta complejidad | cifras de glicemia | del paciente con
genética con mayor a 126 DM1.
susceptibilidad a mg/dl y/o
factores ambientales hemoglobina 1.1ala 1.6 (parte
Que destruyen las glicosilada mayor | | del instrumento).
células beta del HbA1c de 48 Medicién:
pancreas que mmol/mol (6.5%) | Prevalencia
imposibilitan la pacientes con
generacion de insulina DM1
de manera enddgena.
Factores de Cualitativa nominal Eventos, exposiciones, Parto via cesarea | 2.1; 2.2; 29Y
riesgo a DM1 habitos y circunstancias | Deficienciavit. D | 2.10
susceptibles a favorecer | Proteina de la
0 no de manera vaca. Medicion:
asociada un estado Exposicion Porcentaje
patolégico. limitada a
microorganismos.
Obesidad infantil.
Lactancia
materna
Factores de
riesgo
Tipo de cualitativa nominal Canal de parto por el Parto vaginal 2.3
nacimiento cual se expulso al Parto cesarea Medicion: “R” de
producto de la mama Pearson.
Complicaciones | cualitativa nominal Patologias que ponen Pre-eclampsia 24; 25
del embarazo en peligro la vida del Eclampsia Medicién: “R” de
binomio madre-hijo. Pearson.
Estado cualitativa ordinal Situacion en la que se Peso bajo 2.6; 2.14; 2.15
nutricional encuentra una persona | Peso normal Medicion: “R” de
con relacion a su Sobrepeso Pearson.
nutricion Obesidad 1,111l
Obesidad
morbida.
Lactancia cualitativa nominal formaideal de aportara | Si 2.9; 2.10; 2.11
materna los nifios pequefios los No Medicién: “R” de
nutrientes que necesitan | tiempo Pearson.
para un crecimiento y
desarrollo saludables
Exposicién a cualitativa nominal Presencia de Numero de 2.7, 28, 212Y
enfermedades de infecciones en la infeccionesenla | 2.13
la infancia infancia temprana infancia Medicién: “R” de
Hospitalizacion Pearson.

Tratamiento en
ambulatorio
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Plan de recoleccion de datos

Se solicitara al area correspondiente de medicina preventiva el total de pacientes
con DM1 censada segun consultorio de la UMF No. 24 a fin de estructurar censo
nominal para concretar el estado muestra.

Para la obtencion de la muestra se aplico el factor de correccion finita, obteniendo
una muestra de 91 pacientes.

Para encuestar a los 91 pacientes, se entrevistd por varios dias en la UMF No.24
a pacientes y sus familiares que acudian a cita 0 a recoger medicamento, se le
explicé el motivo de la entrevista, presentando carta de consentimiento informado
para su firma en caso de aceptar.

Se aplico el cuestionario a los pacientes que acepten participar en el proyecto.
Para el procesamiento de los datos, las encuestas fueron captadas en una tabla
de doble entrada en plataforma SPSS-25, para su manejo estadistico a través de
manejo de tablas descriptivas y proceso analitico para “R” de Pearson y factor de

correlacion..
Recursos materiales, econémicos y humanos

Para la realizacion del proyecto se requiere el siguiente material

Materiales/Equipo Cantidad Costo unitario Total
Hojas tamaiio carta blanco paquete 500 hojas 2 $ 200.00 $ 400.00
Lapices 5.00 25.00
Plumas 5 20.00 100.00
Computadora (Laptop) 1 9,000.00 9,000.00
Tiempo internet 3,000.00
ToTAL [ $12,525.00

Recursos humanos

La presente investigacion requerird de un asesor metodoldgico, el titular de la

especialidad y el investigador o alumno de la especialidad en medicina familiar.

Recursos econémicos

Se estima una cantidad de $12,525.00 pesos aproximadamente, los cuales

correran a cargo del alumno de la especialidad en medicina familiar.
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Toma de datos y registro

Los datos recabados se capturan en el instrumento disefiado para el caso, el cual
consta de dos apartados. El primero corresponde a la identificacion del paciente,
conformado por datos personales como edad, genero, tiempo del diagndstico de
DM1, asi como el tipo de tratamiento.

El apartado (Il), denominado “factores de riesgo asociados a DM1”, consta de 15
reactivos de los cuales 8 son respuestas dicotOmicas; y 7 son respuestas abiertas.
El instrumento no ha sido validado, por lo que los resultados obtenidos solo seran

aplicables al grupo de estudio que acepte participar.

Instrumento: Cuestionario, estara conformado con preguntas con respuestas

dicotémicas, de forma que permita dar respuesta a los objetivos del proyecto.
Métodos y técnicas

Método: Encuesta.
Técnica: Entrevista directa, dirigida teniendo como guia un cuestionario disefiado

exprofeso.
Aspecto estadistico

Para el andlisis de datos de utilizo la plataforma SPSS v 25, misma que a través
de ella se obtendran los cuadros conforme los objetivos planteados en el presente
protocolo a través de analisis de la informacion con estadistica descriptiva

(media), ademas de la determinacién de frecuencias y porcentajes.

Los resultados se presentaran a las autoridades de la UMF No, 24 del IMSS, asi
como a los titulares de los programas de crénico degenerativas y preventiva que
atiende pacientes con diabetes mellitus, asi como a los médicos de los diferentes

turnos.
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Consideraciones éticas

Este protocolo, al ser realizado en seres humanos, se clasifica como tipo dos y
sera indispensable un consentimiento informado por escrito. Los procedimientos
propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la Declaracion
de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cbdigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Se
tendra cuidado en la seguridad y bienestar de los pacientes y se respetaran
cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la Declaracion
de Helsinki y su enmiendas, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos

Federales de Estados Unidos (Regla Comun).

Se les hara saber que si desean conocer los resultados en forma personal, se les
proporcionardn y en caso de requerir atencion, los investigadores ofreceran
sugerencias para tratar de resolver su problema de salud. Asi mismo se buscara
apoyar con la gestion de citas a medicina familiar, psicologia o psiquiatria. A cada
familia, previo a su participacion, se le solicitara la firma de consentimiento bajo
informacion (anexo). Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, de los articulos 2, que sefala debe de citarse la
presente Ley para fines de reglamento.

Articulo13: En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y bienestar.

Articulo 16: En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sé6lo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.

Articulo 17: Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio, considerando la clasificacion de sin riesgo, riesgo minimo y riesgo

mayor.
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Resultados

Teniendo como objetivo, identificar los factores de riego ambientales asociados y
observados en pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo I, se estudio
una muestra de 91 personas con esta caracteristica clinicas que acudieron a la
Unidad de Medicina Familiar No.24 del IMSS, en el periodo de junio-julio del afio
2021; de los cuales 56.0% (n=51) fueron femenino y 44.0% (n=40) masculinos,
con una edad minima de 10 afios, y maxima de 29 afos, y una media de edad de
20.88 afnos de edad (cuadro 1).

Cuadro 1
Identificacion del Grupo de Estudio

DESCRIPCION Frecuencia . Desviacion
absoluta | relativa Media Estandar
GENERO
femenino 51 56.00
masculino 40 44.00
EDAD (afios) 20.88 4.195
minima 10
maxima 29

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.

En el cuadro 2, se describen las caracteristicas del tipo y tiempo de tratamiento,
asi como las variables de antecedentes familiares patoldgicos y quién de la familia
padece la enfermedad de diabetes mellitus. Se observa que las personas objeto
de estudio tiene una media de 8.6 afios, con un minimo de 1 afio y maximo de 21
afos. El esquema de tratamiento que predomina en el grupo de estudios es la
insulina en el 70.3% (n=64) de los casos. En cuanto antecedentes familiares
patolégicos, 71.4% (n=65) refieren que al menos un miembro de su familia es
diabético, 25.3% (n=23) la mama, 20.9% (n=19) el papa y 25.3% (n=23) algun de

los hermanos. (ver cuadro 3).
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Cuadro 2
Tratamiento del Grupo de Estudio

DESCRIPCION Frecuencia ) Desviacion
absoluta relativa Media Estandar
MEDICAMENTO
Insulina 64 70.3
Insulinay Oral 18 19.8
Insulina y Dieta 9 9.9
TIEMPO (afios)
TRATAMIENTO 8.69 5.509
minima 1
maxima 21

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.

Cuadro 3
Antecedentes de Diabetes mellitus del Grupo de Estudio

DESCRIPCION Frecuencia Desviacion
{  absoluta relativa Media Estandar
S| 65 71.4
NO 26 28.6
FAMILIAR
mama 23 253
papa 19 20.9
hermanos 23 253
nadie 26 28.6

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.

Variable nacimiento: las 91 personas que se entrevistaron, refirieron que su parto
fue por via vaginal (100.0%), con “cero” cesareas, encontrando una correlacion de
Pearson débil del 0.3158.

Nacimwento

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.
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Alimentacion leche de vaca: 49.5% (n=45) contestd que si la consume, iniciando el
consumo a partir del primer afio de edad, siendo el mayor porcentaje a partir de
los 3 afios de edad (83.0%), observando una Correlacion de pearson 0.7541.

Leche materna: de los 91 encuestados, 87 (95.6%) contestaron que si se le
alimenté con leche materna y sélo 4 (4.4%) respondié que no fueron alimentados
con lecha materna. Este factor observo una correlacion de Pearson del 0.9680,

siendo de las mas altas.

+

Aiahetico alimentado con leche maternz
diabetico alimentado con leche materna

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.

Determinacion de vitamina “D”: este andlisis de sangre no es muy comun su
realizacion, sin embargo 19 (20.88%) personas contestaron que su médico los ha
incluido en su pruebas sanguineas, de los cuales 3 (3.30%) mostraron resultados
con valores altos de vitamina “D” en sangre. 72 (79.12%) personas respondieron
gue nunca se les ha hecho esa prueba. La correlacién de Pearson encontrada en
este factor fue 0.0301.

Enfermedades infecciosas en la infancia: 42.85% (n=39) aseguro que si ha
presentado estas patologias, destacando los problemas respiratorios y los

gastrointestinales, sin complicaciones, con una correlacion de pearson 0.174.

Obesidad: de los 91 encuestados a través de la medicion del peso y la talla, el

70.32% (n=64) presenta algun grado de obesidad a través del indice de quetelet
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(IMC), de los cuales 20.9% (n=19) se sabe obeso desde siempre, con una

correlaciéon de pearson en la variable del 0.389.

Pre-eclampsia / eclampsia: en base al registro de respuestas en esta variables, es
importante destacar que 14 (15.4%) personas sefialaron que su mama presento
complicaciones de esta naturaleza durante su embarazo, cifra por demas elevada,

con una correlacién de pearson de 0.026.

Mama diabética: el 33.82% (n=23) respondio que tienen como antecedente que su
mama es diabética y el 26.39% (n=19) su papa con una correlacion de Pearson de
0.1635 para el factor de la mama y de -0.1413 de correlacion de Pearson para el

papa.

Mama diebetica

melltus

ete

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.
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En el cuadro 4, se observa el comportamiento encontrado en los factores de

seguimiento en la investigacion.

Cuadro 4
Factores de Riesgo a la Diabetes mellitus del Grupo de Estudio

< i C lacié
DESCRIPCION Frecuencia orreracion
absoluta relativa "R" Pearson correlacion
NACIMIENTO 0.3158 debil
Cesarea 0 0
parto normal 91 100.0
ALIMENTACION LECHE VACA 0.7541 fuerte
si 45 49.5
no 46 50.5
LACTANCIA MATERNA 0.9680 fuerte
si 87 95.6
no 4 4.4
VITAMINA "D" 0.0301 muy debil
Nomal 16 17.58
Bajo 0 0.00
Alto 3 3.30
No realizado 72 79.12
ENF. INFECCIOSAS EN INFANCIA 0.174 debil
si 39 42.85
no 52 57.15
OBESIDAD 0.389 debil
normal 27 29.7
sobrepeso 33 36.3
Obesidad | 27 29.7
Obesidad Il 0 0
Obesidad IlI 4 4.4
PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA-
EMBARAZO 0.026 muy debil
si 14 15.4
no 77 84.6
MAMA DIABETICA 0.1635 debil
si 23 33.82
no 68 66.18
PAPA DIABETICO -0.1413 muy debil
si 19 26.39
no 72 73.61

Fuente: muestra de 91 encuestas aplicadas UMF24, IMSS. Tepic, Nayarit.
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Discusion:

Los resultados de esta investigacion demuestran evidencia Estadistica que los
factores de riesgo revisados, no demuestran una correlacion a presentar diabetes
mellitus tipo uno, a pesar de que algunos autores (3, 97), en sus publicaciones
hacen referencia a factores ambientales asociados a la inmunopatogenia de la
DM1, considerdndolo como un tema altamente controversial, en el cual aun no hay

un consenso pleno a la vista.

De los 9 factores considerados en esta investigacion, 5 de ellos (parto por via
cesarea, deficiencia de vitamina “D”, proteina de la vaca, exposicion limitada a
microorganismos, como variable aceleradora la obesidad infantil y como factor
protector lactancia materna), tienen el antecedente de haber sido estudiados por
Aguire y col 2012, concluyendo que “el andlisis de la interaccion ambiental y
genética en la DM1 no debe manejarse como una asociacion estadistica, hay que
evaluar en qué punto de la fisiologia del sistema inmune encajan y son capaces de

explicar las caracteristicas observadas en dichos pacientes”.

En el presente trabajo se reviso el factor de correlacion de Pearson en donde las 9
variables observadas se encontr6 cuatro factores con una débil correlacion (parto
por via cesarea 0.3158; deficiencia de vitamina “D” 0.0301; exposicidon limitada a
microorganismos 0.174; obesidad infantil 0.389). Una de ellas con un valor
negativo de correlacion (papa diabético -0.1413) y dos con una correlacion de
Pearson fuerte (proteina de la vaca 0.7541 como factor negativo y lactancia

materna como factor protector con 0.9680).

Las principales limitaciones de esta investigacion se relacionan con el disefio de
estudio, y la poca informacion proporcionada por el paciente sobre todo en las
variables de tipo de nacimiento ademas de si se les ofrecié alimentacion al seno

materno y la falta de inclusion de la variable grado de actividad fisica.
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La identificacion de factores de riesgo en pacientes de alto riesgo, como los
portadores de DM 1, es la primera fase en el disefio y aplicacién de medidas
preventivas antes de que aparezcan las complicaciones y secuelas de esta
enfermedad, o, al menos, para que retarden su aparicion. Esta investigacion
servird para futuras investigaciones que permitan evaluar las complicaciones a
largo plazo de la DM 1y la efectividad de las estrategias de intervencién aplicadas
a traves de la identificacion de los factores de riesgo ambientales.

Conclusiones:

La Unidad de medicina familiar No. 24 del IMSS ubicada en la ciudad de Tepic,
con un registro de poblacion derechohabiente de 132,175, observa una

prevalencia de 8.74 por cada 1000 derechohabientes.

Esquema de tratamiento para el grupo de edad de 10 a 29 afios con diabetes
mellitus tipo uno, 70.3% es con insulina, 19.8% ademas de la insulina se suma un

medicamento oral y en un 9.9% se agrega la dieta.

Los factores ambientales con correlacion de Pearson fuerte fueron el consumo de
leche de vaca, como factor de exposicién y el consumo de leche materna como

factor protector.

En funcién de los 9 factores considerados en el presente estudio como factores de
riesgos, la alimentacion o consumo de leche de vaca presenta una correlacion
fuerte, en cambio la pre-eclampsia /eclampsia y los valores encontrados en la
determinacion de vitamina “D”, asi como ser hijo de papa diabético nos permite
concluir que existe evidencia estadistica suficiente para concluir que el coeficiente
de correlacion en los diferentes factores revisados no son suficientemente

relacionados, sugiriendo confirmar estos resultados en estudios posteriores.
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Anexol

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Factores de riesgo correlacionados a diabetes mellitus tipo i observados en pacientes de
la unidad de medicina familiar no. 24 del IMSS, Tepic; Nayarit..

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Tepic Nayarit Agosto del 2021

Nidmero de registro: R-2020-1801-013

Justificacion y objetivo del estudio: Identificar la correlacién entre factores ambientales y diabetes mellitus tipo 1

Procedimientos: Se aplicara un instrumento exprofeso para identificar la correlacién

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar Conocer si hay correlacién entre diferentes factores de riesgo observados en el estudio
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Todos los pacientes pueden acceder a la informacién

Participacion o retiro: Los pacientes estan libres de participacion o retirarse

Privacidad y confidencialidad: Se realizara y se mantendra en privacidad.

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispon d de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Benigno Ramirez Espinoza Tel. 3111000028

Colaboradores: Esau Rojas Carrillo Tel. 311 1116101

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la 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 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccioén, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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Anexo 2 Instrumentos de evaluacion

Factores de riesgo ambientales asociados a la diabetes mellitus tipo | observados
en pacientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 24 del IMSS, de Tepic, Nayarit.

Folio: | | | | Fecha:
dia mes afo

I. Identificacién del Paciente con DM1:

1.1 Genero: Fem:____ . Masc:____ 1.2 Edad (afios cumplidos):
1.3 Que edad tenia cuando le detectaron la diabetes mellitus?:

1.4 Tiempo (en afos) de estar en tratamiento de DM1:

1.5 Actualmente que Tratamiento recibe: Dieta: Insulina:__. Hipoglucemiante oral:___. Ninguno:

Il. Factores de riesgo asociados a DM1
2.1.- En su nucleo familia existe alguien con diabetes mellitus?

SI__. NO___. Encaso de haber contestado “SI”, quién?

2.2.- Su nacimiento fue por; Parto vaginal:_____ . Parto Cesarea;___ .

2.3.- Edad de su mamé durante su embarazo:

2.4.- Sumama durante el embarazo presenté alguno enfermedad como pre —eclampsia 6 eclapmsia (presion alta)?
SI__. NO___.NO SABE.

2.5.- Alguna vez le han realizado examenes de laboratorio para conocer sus valores de vitamina “D” en sangre?

SI__. NO___. Encaso de contestar SI, su resultado fue: Normal . Bajo: . Alto:

2.6.- Se sabe portador de alguna otra enfermedad?

SI__. NO__. Encaso de haber contestado “SI”, cual?

2.7.- Durante su primer afio de vida, sabe usted si fue alimentado con leche materna?

SI__. NO___
2.8.- Usted consume leche de vaca?
S . NO___

2.9.- A que edad, inicio a consumir leche de vaca?
2.10.- Durante su nifiez, fue considerado enfermizo?
SI__. NO___

2.11.- Sabe usted que enfermedades presentaba con mayor frecuencia desde su nifiez?

2.12.- durante su nifiez, se conocia obeso?
SI__. NO___

2.13.- en estos momentos aproximadamente cual es su: peso: . Talla: . Indice de

Quetelet:
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Anexo 3

Cronograma de actividades (Gahn)

Factores de riesgo ambientales asociados a la diabetes mellitus tipo | observados

en pacientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 24 del IMSS, de Tepic, Nayarit.

ACTIVIDADES

2019

Mar

Abr

May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

Elaboracion del protocolo

Revision bibliogréafica

Revisiéon
Correccion de observaciones
ACTIVIDADES 2020
Mar ‘ Abr ‘ May ‘ Jun ‘ Jul ‘ Ago ‘ Sep ‘ Oct ‘ Nov ‘ Dic
“sin actividad por pandemia COVID-19”
ACTIVIDADES 2021

Mar

Abr

May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

Correccion de observaciones

Elaboracion de base de datos

Recoleccién de datos

Resultados

Discusion

Conclusion

Redaccién de escrito medico

Difusion
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