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Abreviaturas

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

ADAMTS-13: proteasa de escision del factor von Willebrand.

ADP: adenosin difosfato.

ALT: alanina aminotransferasa.

AMP: adenosin monofosfato.

AST: aspartato aminotransferasa.

ATIII: antitrombina III.

ATP: adenosin trifosfato.

BCG: bacillus Calmette-Guérin.

BSA: bovine serum albumine.

CAD: cetoacidosis diabética.

CFT: capacidad de fijacion de la transferrina.
cm: centimetros.

d: dia.

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.
dL: decilitros.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Abreviaturas
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Abreviaturas

DNA: acido desoxirribonucleico.

DS: desviaciones estandar.

EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications.
EDTA: acido etildiaminotetraacético.

ESPE: Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica.

FADH,: flavin adenin dinucleotido.

FBG: fibrinogeno.

FcR: receptor de la fraccion c del anticuerpo.

FDA: Federal Drug Administration.

FVIII:C: porcion coagulante del complejo VIII circulante en plasma.
FVW: factor von Willebrand.

g: gramos.

GAD: decarboxilasa del acido glutdmico.

GAPDH: gliceraldehido-3 fosfato dehidrogenasa.

h: hora.

HbA1c: hemoglobina glicosilada.

HCN: homocisteina.

HDL: lipoproteina de alta densidad.
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Abreviaturas
HTA: hipertension arterial.
Hz: hertzios.
[A2: antitirosinfosfatasa.
IAA: anti insulina.
[IAM: infarto agudo de miocardio.
ICA: anti islotes.
ICA-CF: anti islotes fijadores de complemento.
Ig: inmunoglobulina.
IL: interleucina.
IMC: indice de masa corporal.
IS: indice de saturacion.
ISCI: infusor subcutaneo continuo de insulina.
JAMA: Revista de la Asociacion Médica Estadounidense.
Kcal: kilocalorias.
kDa: kiloDaltons.
Kg: Kilogramo.
LDL: lipoproteina de baja densidad.

MCG: monitorizacion continua de glucosa.
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Abreviaturas

mcL: microlitros.

mcmol: micromol.

MDI: multiples dosis de insulina.

mg: miligramos.

mL: mililitros.

mm: milimetros.

mmHg: milimetros de mercurio.

NADH: nicotamida adenina dinucleotido.

NADPH: forma reducida de nicotinamida adenina dinucleo6tido fosfato.

NF-xB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las

c¢lulas B activadas.

ng: nanogramos.

NK: natural killer.

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

PAI-1: inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1.
PARP: poli(ADP-ribosa).

PCR: proteina C reactiva.

PCR us: proteina C reactiva ultrasensible.

PKC: Protein kinasa C.

22



PPAR-y: receptor de peroxisoma-proliferador- activado gamma.

PTPN22: protein tyrosin phosphatase non-receptor type 22.
RNA: acido ribonucleico.

SUV39H1: histona-lisina N-metiltransferasa.

T4: tiroxina.

TA: tension arterial.

TAD: tension arterial diastolica.

TAS: tension arterial sistolica.

TGC: triglicéridos.

TGF-p: factor de crecimiento transformante beta.
TNF: factor de necrosis tumoral.

TP: tiempo de protrombina.

TSH: hormona estimulante del tiroides.

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.
UDP: uridina difosfato

UGP: unidad grasa-proteinas.

UI: unidades internacionales.

VNTR: nimero variable de repeticiones en tandem.

Abreviaturas
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 surge de la destruccion de las cé€lulas beta del
pancreas causando un déficit total o casi total de insulina con la

consiguiente afectacion del metabolismo hidrocarbonado.

La mayor parte de las veces se encuentra un mecanismo autoinmune en su

origen.

El estado de hiperglucemia cronico se asocia a largo plazo con daiio,
disfuncion y fallo de diferentes oOrganos, especialmente ojos, rifiones,
sistema nervioso, corazon y vasos sanguineos. El nexo de union entre las
alteraciones metabolicas y la aparicion de posibles complicaciones en DM1

permanece sin clarificar.

EPIDEMIOLOGIA

Hasta el afio 1983, los estudios epidemioldgicos sobre DM1 no seguian una
metodologia estandarizada. Fue a partir de entonces, cuando un grupo de
expertos reunido en Filadelfia, cre6 el Diabetes Epidemiology Research
International Group, que sent6 las bases de los registros estandarizados de
incidencia de DM 1 que abogan por el uso de criterios claros para definir
los casos, el empleo sobre una poblacion de estudio bien definida y la
utilizacion de fuentes secundarias para conocer el grado de exhaustividad

del registro’.

En 1988 se inicia el proyecto EURODIAB, estudio cooperativo a nivel
europeo, cuyos resultados han sido comunicados en sucesivas
publicaciones destacando:

a) Gran variabilidad geografica en las tasas de incidencia.

b) Existencia de un gradiente norte-sur en la incidencia, con tasas
mayores en norte y noroeste de Europa, y mas bajas en el centro, sur y este,

con la excepcion de Cerdena.
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Introduccion

c) Tendencia al aumento de la incidencia en los ultimos afios, siendo este

, ~ 2
aumento mas marcado en el grupo de los menores de 4 afios”.

A su vez, en 1990, la Organizacion Mundial de la Salud, pone en marcha el
proyecto DIAMOND para estudiar la incidencia mundial de DM1 y su
evolucion en un plazo de 10 afios. Los ultimos resultados publicados
demuestran los mismos datos que los obtenidos en el proyecto Europeo y
definen 5 grupos de clasificacion en funcion de la incidencia (muy baja
menos de 1/10’habitantes/afio; baja 1-4.99/ 10°habitantes/afio; intermedia 5-
9.99/10°habitantes/afio; alta 10-19.99/10°habitantes/afio; muy alta mayor o
igual a 20/10’habitantes/afio)’.

Las mas altas incidencias de DM corresponden a Finlandia* y Cerdefia
(37-65/10° jévenes menores de 15 afios/afio), tasas casi 400 veces mayores
a las de Venezuela y determinadas regiones de China que tienen las

incidencias mas bajas (0.1-0.5/10° jovenes menores de 15 afios/afio)’.

En 1996, el Grupo de Trabajo de Epidemiologia de la Sociedad Espafiola
de Diabetes publico las recomendaciones metodologicas para la realizacion
de estudios de incidencia de DMI en Espafia mediante registros

. 6
estandarizados’.

A partir de esto, se han desarrollado numerosos estudios epidemioldgicos
en casi toda la geografia espafiola y se han ido definiendo lineas de trabajo
comunes que facilitan la comparacion de los resultados obtenidos. Las
diferentes tasas de incidencia comunicadas muestran una amplia
variabilidad geografica, que va desde los 11.5/10°habitantes/afio del
Principado de Asturias’ hasta los 27.6/10habitantes/afio de Castilla La
Mancha® (figura 1). En Espafia no se evidencia el gradiente norte-sur de

incidencia descrito previamente. En algunas comunidades no se ha
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Introduccion

observado un incremento significativo de la incidencia de DM1 a lo largo

de los ultimos 20 afios, sin embargo otras, encuentran un incremento

similar al observado en el proyecto EURODIAB.

FIGURA 1: Mapa de incidencia de DM1 por comunidades auténomas en menores de 15
afios en Espafia. Tomado de epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 1 en menores de

15 afios en Espafia. Conde Barreiro S et al. Anales de pediatria 2014;81:189.e1-189.e12.

La tasa de incidencia de DMI1 en Castilla y Leon se cifra en
22.22/10°habitantes menores de 15 afios/afio’. En Salamanca la incidencia
media en el periodo 1989-2003 fue cifrada en 16.78/10°habitantes menores

~ ~ 1
de 15 afios/afio'’.

Recientemente se ha publicado un estudio aproximativo de la incidencia
global de DM1 en menores de 15 afios en Espaia, empleando el porcentaje
de poblacion espafiola de 0 a 14 afos correspondiente a cada comunidad

segun los datos del ultimo padron municipal y los resultados de los
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Introduccion

distintos estudios publicados sobre incidencia en las distintas comunidades
autonomas. La incidencia media anual obtenida por este método para la
poblacion espafiola es de 17.69/10°habitantes/afio, que seria de las mas
altas de los paises del area mediterranea y comparable a la estimada en

paises como Bélgica, Holanda y Alemania''.

Respecto a la edad de presentacion de DM1 podemos decir que muestra
una distribucion bimodal, con un pico entre los 4 y 6 afios de edad y otro en
la pubertad temprana entre los 10 y 14 afios'*. En general, un 45% de los
nifios debutan antes de los 10 afios"”. En cuanto al género, si bien la mayor
parte de enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en mujeres, parece
no haber diferencias en cuanto al género en general en la incidencia de
DMI1 en la infancia'®. Muestra también cierto caracter estacional, asi, la
mayor parte de los casos se diagnostican en otofio e invierno'” y haber

. . . , .1e 16
nacido en primavera se asocia con mas probabilidad de padecer DM1 .

En cuanto a la tendencia actual en la incidencia de DM1 a nivel mundial, se
observa un incremento de un 2 a un 5% por afio en Europa, Oriente Medio
y Australia. En Estados Unidos también parece estar aumentando la
incidencia en la mayoria de grupos étnicos y etarios (figura 2). Las razones
para este incremento se desconocen' . Parece que este incremento es mayor
en los menores de 4 afios'®, aunque esto no se ha demostrado en todas las

: 1
poblaciones.

El mecanismo subyacente que explique esta distribucion geografica y el
incremento en las tasas de incidencia de DM1 permanece sin esclarecer,
aunque ha sido atribuido a causas ambientales. Cambios genéticos o mas
hijos nacidos de madres con DM1 no pueden por si mismo explicar el

. . . . 20
incremento tan brusco observado en sus tasas de incidencia™.
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FIGURA 2: Incidencia de DM1 en nifios entre 0 y 14 afios, por regiones geograficas y a
través del tiempo. A)Incidencia global estimada de DM1 por regiones en 2011.
B)Tendencias basadas en el tiempo para la incidencia de DM1 en nifios entre 0 y 14
afios en areas con tasas altas o intermedias-altas de enfermedad. Tomado de Type 1

diabetes. Mark A Atkinson et al. Lancet 2014;383: 69-82.
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Introduccion

ETIOPATOGENIA

Estudios recientes de tejido pancreatico, suero y linfocitos de sangre
periférica de pacientes con DMI1 sugieren que una serie de defectos
funcionales en meédula Osea y timo, sistema inmune y células beta

pancreaticas contribuyen colectivamente a la fisiopatologia de la DM1*'

(figura 3).

B Autoantibodies C

y >

B lymphocyle@

Effector T lymphocyte

O

Dendritic cell

Regulatory
Tlymphocyte Monocyte/ Capillaries
Natural killer cell Macrophage acell
Bone marrow and thymus Immune system B cells

« Defective thymic selection (positive or negative)

« Potential for self-antigens presented in incorrect
register of MHC binding

« Influence of Aire and VNTR expression in thymus

« Defective immune regulation (eg, Teff
resistance to Treg, Treg abnormalities, etc)

« Chronic APC activation

« Autoantibody production

« Expression of class | MHC

« Production of cytokines and chemokines
« Free-radical sensitivity

« Sensitivity to stress-protein response

« Mobilopathy

« Intrinsic defects in lymphocyte precursors

« Inherited genetic susceptibility

« Niche for persistent autoreactive lymphocytes

« Self-antigens with low-affinity epitopes
recognised by low-avidity autoreactive
T-cell receptors
« Failure to resolve autoreactive
immune memory
« Abnormal cytokine production and regulation
« Cellular trafficking and adhesion defects

« Potential to present high quantities of
self-antigen via class Il MHC

« Susceptibility to viral tropism and inability to
resolve inflammation

« Limited replication potential

« Rate of immune destruction influenced by
metabolic activity

FIGURA 3: Contribucion al proceso patogénico que subyace en la DM1. Defectos
observados en: A)Médula 6sea y timo. B)Sistema inmune. C) Célula beta, llevan a
pérdida de produccidn de insulina a través de mecanismos autoinmunes. Tomado de

Type 1 diabetes. Mark A Atkinson et al. Lancet 2014;383: 69-82.

Datos recientes sugieren que, aunque la mayoria de los pacientes con DM1
de larga evolucion tienen pocas células beta, éstas tienen capacidad de

.y e ’ 22
regeneracion en nifos, no asi en adolescentes o adultos™.

El estudio de tejido pancreatico de individuos con debut reciente de DM1

muestra que alrededor del 70% de los islotes presenta ausencia completa de
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Introduccion

insulina® y casi el 20% contiene insulina, sin embargo sélo un 1% de los
islotes deficitarios de insulina presentan inflamacién y muchos otros islotes
parecen normales. La lesion de los islotes suele ser lobular como sucede
con los melanocitos en enfermos de vitiligo”. Aunque, a menudo se dice
que los sintomas aparecen cuando un 90-95% de las células beta se han
perdido, el diagndstico de DM1 puede ocurrir cuando en torno a dos tercios
de los islotes estan faltos de células productoras de insulina. Las células T
CD8+ constituyen la poblacion mas predominante en la lesion de insulitis,
seguidas por los macrofagos (CD68+), las células T CD4+, los linfocitos B
(CD20+) y las celulas plasmaticas (CD138+). Sorprendentemente, las
células FOXP3 (como es el caso de los linfocitos T reguladores) y las

. . .. 24
natural killer apenas se encuentran en el foco de insulitis™.

Recientemente se ha destacado el papel del tamano del pancreas en el
desarrollo de la enfermedad, de modo que se ha visto que el pancreas es
mas pequefio ajustado a edad e indice de masa corporal, en individuos
diagnosticados recientemente de DM1 o antes del debut cuando los

. , 25
anticuerpos estan presentes™.

Esto hace pensar que existen multiples mecanismos que llevan a la pérdida

de células beta en la DM1.
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1. Precipitating 2. Genetic predisposition probably
events might occur the key driver or linkage to
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environment might influence autoantibodies might represent
entire natural history asymptomatic type 1 diabetes

6. Increasing glucose excursions
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FIGURA 4: Historia natural de la DM1. Tomado de Type 1 diabetes. Mark A Atkinson
et al. Lancet 2014;383: 69-82.

En los individuos con riesgo incrementado para el desarrollo de DMI
podemos identificar anticuerpos frente a la insulina, las células de los
islotes pancreaticos, la decarboxilasa del 4cido glutdmico o Ila
tirosinfosfatasa, ademas de marcadores de riesgo genético, lo que junto con
la interaccion de determinados factores ambientales pueden ser

determinantes para la aparicion de la enfermedad (figura 4).

FACTORES INMUNOLOGICOS:

La destruccion especifica de las células beta de los islotes de Langerhans se
produce por el efecto patogénico de autoanticuerpos o por un mecanismo
linfocito T-dependiente que activaria directamente la inmunidad celular

sobre el tejido pancreatico.
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Introduccion

Por razones ain no bien conocidas, en personas genéticamente
predispuestas (DR3 y/o DR4 o DQB3,2), las células beta se pueden volver
anormalmente inmunogénicas, estimulando una fuerte respuesta inmune
contra varios de sus constituyentes moleculares por medio de las moléculas
del HLA que las presentaran a las células T. A la vez, tendria lugar la
activacion de las c€lulas endoteliales de los capilares de los islotes, en cuya
superficie igualmente, se expresan fuertemente antigenos de clase II. Asi,
en respuesta a una agresion ambiental, la c€lula beta se habria convertido
en c¢lula presentadora de antigenos. Respecto al mecanismo de produccion

existen diferentes teorias:

- Segun Botazzo’*”’, 1a célula beta expresaria de forma aberrante moléculas
de clase II, comenzando asi un proceso lento, en el que es reconocida por
linfocitos T cooperadores, con activacion de linfocitos B y la consiguiente
produccion de anticuerpos e interleucina 2, que promueven el crecimiento
de clonas de células T citotoxicas que producen un estado de insulitis. Para
Botazzo, el responsable de la expresion aberrante seria algin agente

ambiental.

- Foulis®® sostiene que entre el agente externo y la célula beta como
presentadora de antigenos, existe un mediador que es el interferon alfa.
Sugiere que el factor ambiental, al agredir al islote, desencadena una
liberacion de interferdn alfa por parte de las células beta, que promueve en
todas ellas hiperexpresion de moléculas de clase I (necesarias para ser
reconocidas por las células T citotdxicas). En el caso especial de que la
agresion fuese en personas genéticamente predispuestas, las células beta

’ , e , 28
promoverian ademas la expresion de moléculas de clase I1°°.

- La teoria de Nerup® se apoya en que, cuando la célula beta es agredida en

una persona susceptible, libera antigenos que son presentados por los
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Introduccion

macrofagos a los linfocitos T cooperadores, dando lugar a la secrecion de
citocinas que producen la destruccidon celular a través de la produccion de
radicales libres de oxigeno, muy destructivos para la celula beta porque
poseen insuficientes enzimas para inactivarlos. Por otro lado, se activan
mas macrofagos, monocitos y células NK que liberan interleucina 1 y

factor de necrosis tumoral que a su vez llevan a mayor destruccion celular.

Como marcadores de la fase precoz de la agresion autoinmune, se emplean
en la actualidad los anticuerpos anti-islotes (ICA), los anti-insulina (IAA),
los anti-decarboxilasa del 4cido glutamico (GAD) y los anti-tirosinfosfatasa

(IA2).

Los nifios con DM1 que no tienen autoanticuerpos al debut tienen un grado
similar de descompensacién metabolica al de los nifios que presentan
autoanticuerpos, aunque, aquellos que presentan mas tipos de anticuerpos
positivos parecen tener una destruccion insular mas acelerada y unos
requerimientos mas altos de insulina durante el segundo afio de la
enfermedad®. La presencia de todos o alguno de estos anticuerpos,
aumenta el riesgo para desarrollar diabetes, siendo el riesgo proporcional al
numero de anticuerpos positivos. Sin embargo, el tener los cuatro
anticuerpos no supone necesariamente contraer la enfermedad’’, igual que
tenerlos negativos, no excluye definitivamente el desarrollar diabetes a lo
largo de los afios®. El riesgo estd también en funcion de las caracteristicas

genéticas del individuo.

-Anticuerpos anti-islotes: identificados en 1974 por Botazzo en el suero
de nifios de reciente diagnostico. La formacion de anticuerpos frente a

antigenos endogenos puede explicarse por varios mecanismos:

1.Aberracion del sistema inmunitario
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2.Cambio de estructura del antigeno enddgeno
3.Incremento en la cantidad del antigeno producido.

Pueden ser detectados muchos afnos antes de aparecer la clinica. Al
diagnostico suelen estar presentes en un 60-80% de los casos,
disminuyendo al 25% transcurrido un afio de la enfermedad,
posteriormente acaban desapareciendo®. En la poblacion general sin

antecedentes de diabetes se encuentran en un 0.5%.

Dentro de estos se distingue una subclase capaz de fijar el complemento
(ICA-CF) que si serian responsables de la destruccion de la célula beta, y
serian los mejores predictores de diabetes a largo plazo. Los ICA-CF
aparecen en la circulacion mas tarde que los convencionales y desaparecen

antes.

-Anticuerpos anti-IA2: la proteina neuroendocrina llamada proteina 2
asociada a insulinoma, es una proteina transmembrana con actividad

. . 34,35
tirosinfosfatasa™

, que interviene en la transcripcion de los genes de los
granulos de insulina y en su exocitosis. Su tamafo es de 37 kDa, es un
autoantigeno especifico util como marcador para la prediccion de diabetes.
Normalmente aparecen mas tarde que los autoanticuerpos frente a insulina
o anti-GAD y se asocian con altos titulos anti-islote y progresion de la
diabetes. La combinacion de anti-GAD y anti-IA2 identifica a mas del 90%

36
de los futuros casos™.

-Anticuerpos anti-insulina: se detectan al comienzo de la enfermedad y
en la fase de prediabetes®’. Se considera que no son los que inician el dafio
celular, pero marcan la velocidad de progresion de la enfermedad. Sus

titulos se relacionan inversamente con la edad de aparicion de la
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diabetes™™". Sus titulos no pueden ser usados como marcadores de diabetes

, .. . . , 3
dos semanas después de haber administrado insulina subcutanea®’.

-Anticuerpos anti-GAD: la descarboxilasa del acido glutamico es un
antigeno proteico especifico de 65kDa. La presencia de anticuerpos frente a
esta molécula indica un elevado valor predictivo de riesgo de DM1 y estan
directamente relacionados con la disminucion de la funcion de la célula
beta. Son detectados en el 90% de los nifios que desarrollan diabetes y en la
mayoria de los prediabéticos, persisten durante mucho tiempo y su
desaparicion es mas lenta que la de los ICA. Cuando son positivos de
manera aislada tienen menor valor predictivo y se asocian a una progresion

mas lenta de la enfermedad™®.

-Anticuerpos frente al transportador de Zinc (ZnT8): entre un 60-80%
de pacientes con reciente diagnostico los presentan. Ademas, 26% de
sujetos con DM1 y anti-insulina, anti-GAD, anti-IA2 y anti-islote negativos
tienen anticuerpos ZnT8. Aparecen mas tarde que los anti-insulina®' y

desaparecen muy precozmente tras el debut de la enfermedad*.

La presencia de IgG frente a epitopos de autoantigenos de los islotes
implica la participacion de la célula T en la respuesta inmune. Cada vez
hay mas evidencia del papel de la inmunidad celular en la patogénesis de la
DM1, asi lo demuestra la publicacion de un caso de DM1 en un nifio de 14

afios con agammaglobulinemia ligada al X*.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA:

Hasta el 15% de los enfermos con DM1 presentan un familiar de primer
grado afecto™. Se han encontrado marcadas diferencias en el riesgo de

padecer la enfermedad seglin la relacion con el diabético indice (tabla 1).
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GRUPO RIESGO (%)
Poblacion general 0.4
Familiares de pacientes

Padres 3
Descendientes: 6
A) con padre afecto 8
B) con madre afecta 3
Hermanos: 6
A) Gemelo monocigoto 33
B) HLA idéntico 15
C) HLA semiidéntico 5
D) HLA diferente 1

TABLA 1: Riesgo de padecer DM1 en poblacion general y en familiares de pacientes

(tabulado segun la relacion con el caso indice).

Chromosomal Position
Region (cM)
2q31-33 192
3pl3-pl4 98
6p21 47
6q21 80
9q33-q34 150
10p14-q11 61
11p15 2
12q14-q12 81
16p12-q11.1 56
16q22-q24 108
19p13.3-p13.2 25

Closest
Marker

D2S2167
D3S1261
TNFA
D6S283
D9S260
D10S1426
D115922
D12§375
D16S3131
D165504
INSR

Lod
Score

3.34
152
116.3
22.39
2.20
3.21
1.87
1.66
1.88
2.64
1.92

Sibling Lod-1
Risk Ratio Intervaly
1.19 177-204
1.15 78-112
3.35 46-48
1.56 ND
1.13 138-161
1.12 52-66
1.16 0-14
1.10 77-83
1.17 26-71
1.19 100-121
1.15 0-43

Nominal
P Value

9.0x10°°
8.2x10°
4.9x107%
ND
1.5x10°3
1.2x10™*
3.4x1073
5.8x1073
3.3x107
4.9x107
3.0x107°

FIGURA 5: Datos de estudios de ligamiento en DM1. Tomado de Genetics of Type 1A
diabetes. Patrick Concannon, Stephen S. Rich and Gerald T. Nepom. The New England
Journal of Medicine 2009;360: 1646-55.

El motivo de este hecho no termina de estar claro. Se cree que el aumento

de riesgo de diabetes en los hijos cuando el progenitor afecto es el padre
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frente a cuando es la madre se explicaria por la transmision preferencial de
haplotipos HLA especificos de los padres a sus hijos, o por una mayor
frecuencia de recombinacion entre asociaciones de locus en la mujer que en

. . . 45
el varon durante la gametogénesis .

Las regiones mejor identificadas responsables de esta susceptibilidad

geneética para DM son (figura 5):

1. Complejo mayor de histocompatibilidad: se ha encontrado una region
candidata para la DMI1 en la region 6p21 donde parecen encontrarse los
genes que confieren mayor susceptibilidad para este enfermedad (llamados
IDDMI)*. Esta region contiene genes que codifican para moléculas de
histocompatibilidad de clase II que se expresan en la superficie de células
presentadoras de antigeno tales como los macrofagos. Estas moléculas,
tienen una cadena alfa y otra beta que forman un lecho de unidn peptidica
al que los antigenos involucrados en la patogénesis de la DM1 se unen,
siendo entonces presentados a receptores de antigeno de las células T que

son las principales efectoras del proceso de destruccion autoinmune.

La capacidad de estas moléculas de clase II para presentar antigenos
depende de la composicion de aminoacidos de sus cadenas alfa y beta.
Sustituciones en una o dos posiciones criticas pueden aumentar o disminuir

la unidn de autoantigenos y por tanto la susceptibilidad para DM1?.

Mias del 90% de pacientes con DM1 poseen HLA-DR3,DQB1*0201
(también conocido como DR3-DQ2) o -DR4,DQBI1*0302 (también
conocido como DR4-DQS), frente al 40% de la poblacion general, es mas,
cerca del 30% de pacientes tienen ambos haplotipos (DR3/4 heterocigotos),

expresion de mayor susceptibilidad®.

La prevalencia de este genotipo de alto riesgo es marcadamente mas alta en
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algunas poblaciones. Como ejemplo, el 8.9% de adolescentes sanos de raza
blanca tienen el genotipo DR4,DQ8/DR3,DQ2 y 2.4% de la poblacion
general de Denver, Colorado. Aproximadamente el 5% de nifios con este

genotipo desarrolla DM frente al 0.3% de nifios de la poblacion general®.

Un subgrupo de alelos DR4, tales como DRB1*0403 y DPB1*0402,
disminuye el riesgo de desarrollar DM1, incluso con el alelo de alto riesgo

DQB1*0302°%".

Ademas, el alelo DQB1*0602 confiere proteccion contra el desarrollo de
DMI1. Este alelo esta presente en casi el 20% de la poblacién general de
Estados Unidos, pero solo en un 1% de nifios con DM1. Un estudio
prospectivo evaludé 72 familiares de enfermos con DMI1 con anti-islote
positivos, 75% de los cuales portaba alelos de alto riesgo DQB1*0302 y/o
0201. Desarrollaron diabetes 28 de los 64 sujetos que no tenian el

DQB1*0602 frente a ninguno de los 8 pacientes con é1°°.

La base molecular de este caracter protector o inductor de DM1 puede
explicarse como hemos dicho anteriormente, por la composicion de
aminodcidos de sus cadenas, asi, se detecta ausencia de acido aspartico en
la posicion 57 de la cadena beta del gen DQB1*0302 de los diabéticos. De
igual forma se ha sugerido la importancia del residuo 52 de la cadena alfa 'y
la presencia de arginina en esta posicion que parece asociada a riesgo

elevado de desarrollar DM1?.
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[ Insulin production [l Immunity [l Protection from beta- [l Unknown function
and metabolism cell apoptosis
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FIGURA 6: Odds ratio atribuibles a regiones no HLA-asociadas en relacion con DMI1.
Tomado de Genetics of Type 1A diabetes. Patrick Concannon, Stephen S. Rich and
Gerald T. Nepom. The New England Journal of Medicine 2009;360: 1646-55.

2. Otros genes: la discordancia observada entre riesgo de DM1 en gemelos
homocigotos y hermanos HLA idénticos hace pensar en la existencia de
otros genes situados fuera de la region HLA e implicados en la enfermedad

(figura 6)>°.

Polimorfismos en el promotor del gen de la insulina y un cambio de
aminodcido en la tirosinfosfatasa linfocitaria (PTPN22) se asocian con

riesgo de DM1 en muchas poblaciones™’.

De las variantes polimorficas, la region VNTR del gen de la insulina,
adyacente al extremo 5’del gen es la candidata a ser IDDM2, y es un locus
altamente polimorfico formado por secuencias repetitivas del
oligonucledtido “ACAGGGGTGTGGGG”, dependiendo del niimero de
veces que se repitan, los diferentes alelos se pueden clasificar en: clase I:
alrededor de 40 copias; clase 1I: alrededor de 95 copias; clase III: alrededor

de 170 copias.
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Algunos estudios revelan la asociacion entre los alelos de clase [ y la DM,
pero falta por determinar la relacion existente entre el diferente grado de

expresion del gen de la insulina y la patogénesis de la diabetes®.

Desde el punto de vista funcional, el mecanismo fisioldgico por el cual el
tamafio de la region VNTR puede influir en el riesgo para desarrollar DM,
podria estar relacionado con un menor nivel de transcripcion del gen de la

. . 59
insulina en aquellas personas con alelos de clase 1.

El hallazgo de la expresion del gen de la insulina en el timo durante el
desarrollo embrionario, ha hecho postular una deficiente induccion a la
tolerancia inmunoldgica a la insulina como determinante de un futuro

riesgo de DM 1.

Un polimorfismo en el gen del antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos demostrd estar asociado con riesgo para DMI en un

metaanalisis de 33 estudios que agrupaban unos 5000 pacientes®'.

El papel de estos otros genes se ha podido evidenciar en estudios en ratones
NOD (non-obese diabetic)®. Estos ratones desarrollan diabetes autoinmune
con grandes similitudes a los humanos. La insulitis empieza alrededor de
los 50 dias de vida y la diabetes clinica aparece a los 120 dias. Las células
Thl (interferon gamma positivas) parecen ser importantes mediadoras de la
insulitis en estos ratones, y la destruccion de las células de los islotes puede
ser ralentizada con la administracion de anticuerpos anti-interferon
gamma®. El factor inductor de interferon gamma (también llamado
interleucina 18) y la interleucina 12 son potentes inductores de interferon
gamma, y la progresion de la insulitis empieza en paralelo con el

. . ., . . 63
incremento en la liberacidon de estas dos citocinas .
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Al principio se pensaba que, en contraste con las células Thl, las Th2 (que
producen interleucina 4, 5, 10 y 13) protegian contra el debut y la
progresion de la DM1. Sin embargo, las células Th2 también son capaces
de inducir destruccion de las células de los islotes y, por ello,
probablemente, la aparicion y progresion de la DM1 estén bajo el control

de ambos tipos celulares®.

Un subgrupo de linfocitos T reguladores con CD4 y CD25 en su superficie
y ausencia de receptor de interleucina 7, depende en su desarrollo de un
factor de transcripcion llamado FOXP3. Mutaciones en este factor de
transcripcion se han descrito en casos de autoinmunidad neonatal letal,

incluyendo DM1%,

La agregacion familiar de una enfermedad puede estimarse a partir del
cociente entre el riesgo que presentan los hermanos y el riesgo que presenta
la poblacion general conocido como coeficiente As descrito por Risch en
1990°°. En DM1 este coeficiente es de 15, ya que el riesgo en hermanos es

de 6%, siendo de 0,4% en la poblacion general.

En el caso del locus /DDM]1, su contribucion a la agregacion familiar en la
DMI es de 3.1, mientras que para [DDM?2 es de 1.3%. A partir de estos
valores se ha calculado que la contribucion de estos loci al riesgo genético

de padecer diabetes es del 42% para IDDM1 y del 10% para IDDM?2°’.

Queda por tanto una proporcion importante de genes por estudiar, habiendo
sido descritas en el momento actual hasta 40 regiones IDDM que
incrementan el riesgo a padecer DMI1, pero permanecen muchos sin

descubrir.
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FACTORES AMBIENTALES:

El hecho de que exista discordancia en la aparicion de diabetes en gemelos
monocigotos®, el aumento en la incidencia de la enfermedad en los wltimos
afios” y la diferencia existente entre la prevalencia en personas de la misma
raza que han emigrado a otros paises’’, hace pensar en la intervencion de

factores ambientales.

Identificarlos resulta complicado por el largo periodo prodrémico entre la

activacion de la respuesta inmune y el comienzo de la clinica.

Son multiples los factores que se han descrito implicados en la génesis de

la DM1, destacamos los siguientes:

-Téxicos: compuestos nitrosos (riesgo aumentado de DM1 en hijos de
madres que habian consumido al principio del embarazo cordero ahumado)
con toxicidad selectiva sobre la célula beta demostrada en animales.
También se ha encontrado que la incidencia de DM1 es un 30% superior en
areas con concentraciones de nitrato en el agua de bebida por encima de
14.8 mg/LL comparado con areas con concentraciones por debajo de 3.2

mg/L"".

-Condicionantes perinatales: en el subestudio 2 de EURODIAB se ha
demostrado riesgo incrementado en caso de incompatibilidad de grupo,
cesarea, baja edad gestacional, preeclampsia y enfermedad respiratoria

neonatal 2.

-Factores nutricionales: un aumento de peso excesivo durante el primer afio
de vida y la introduccion de formulas artificiales antes de los tres meses,

. . . . . . 73
condicionan un incremento del riesgo de manera independiente .
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El papel de la leche de vaca tampoco estd claro, existiendo resultados
contradictorios en distintos trabajos. En el suero de personas con DM1, se
encuentran anticuerpos contra el péptido ABBOS de la albumina bovina
que tiene cierta homologia con la proteina 69 kDa expresada en la
superficie de la célula beta pancreatica™. Este hecho ha permitido
establecer la hipotesis de una primera activacion de la respuesta inmune por
la introduccidn precoz de la leche de vaca antes de la maduracion intestinal,
a la que podria seguir una segunda respuesta por reaccion cruzada contra la
célula beta pancreatica. Normalmente, la albumina bovina se degrada en el
tracto gastrointestinal en péptidos pequefios sin capacidad antigénica, pero
en los lactantes, el pH gastrointestinal mas elevado, produce una incorrecta
proteolisis que podria ser la causa de la absorcion de péptidos con
capacidad antigénica como el ABBOS. Pero estos resultados no han podido
ser reproducidos por otros laboratorios”, quizd por las distintas
caracteristicas genéticas de las poblaciones estudiadas, asi, se observa por

ejemplo un predominio de anti-BSA en pacientes HLA DR3.

La asociacion de enfermedad celiaca y diabetes en un mismo paciente
ocurre con bastante frecuencia, hecho que podria aproximar la relacion
entre alimentacion y diabetes’®, por el origen autoinmune, el componente
genético comun de susceptibilidad (DQA1*0501, DQB1*0201) y Ila
modulacion clara de la dieta en el desarrollo de ambas enfermedades.
Habitualmente la diabetes es la primera en ser diagnosticada, aunque la
alteracion anatomica intestinal de la enfermedad celiaca esté¢ ya presente.
La absorcion de péptidos complejos con capacidad antigénica por un
intestino inmaduro o previamente dafiado, puede ser el mecanismo general

de activacion autoinmune.

-Vitamina D: su papel como inmunomoduladora también ha sido estudiado

en diabetes. Inhibe la proliferacion de linfocitos T efectores y la secrecion
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de citocinas y activa linfocitos T supresores, lo que protege frente al

desarrollo de diabetes.

Pequefias variaciones en la expresion o en la funcion del receptor de la
vitamina D (cuyo gen se encuentra en 12q 13-14) podrian proporcionar
diferencias significativas en la regulacion de la accion de la vitamina D a

nivel de sus tejidos diana’’.

El EURODIAB constata que la suplementacion precoz con vitamina D
durante la primera infancia, tiene un efecto protector sobre el desarrollo de

DM178,

También se habla del papel protector de los 4cidos grasos omega 3, pero

falta por desarrollar estudios mas amplios’”.

-Situaciones de estrés: que modularian el sistema inmune aumentando el

riesgo a padecer DM 1%,

-Virus: la distribucidon temporal del debut de la diabetes, con predominio en
los meses frios, coincide con la maxima incidencia de las infecciones
viricas. Asi mismo, se ha podido demostrar la presencia de antigenos
viricos en los islotes pancredticos en pacientes con DM1 y una elevada
frecuencia de anticuerpos tipo IgM contra virus Coxsackie B en pacientes

. . . L. 81
de reciente diagnostico™ .

En humanos se ha descrito asociacién con virus de la rubeola, parotiditis,

Coxsackie B4, Epstein-Barr, Citomegalovirus y retrovirus.

En los nifios afectos de rubeola congénita, hasta un 20% desarrollan DM,

en un plazo entre 5 y 20 afios®.

47



Introduccion

Se registra el doble de casos de parotiditis en los 6 meses previos al debut

. . . .o ]3
en pacientes con diabetes que en individuos sanos .

El mecanismo de lesion de la célula beta por el virus Coxsackie también ha
sido estudiado, postulando un efecto citolitico directo en un paciente con

4,85 , .
*, mas que un efecto activador de la

un proceso autoinmune ya iniciado®
respuesta inmune propiamente dicha. También se ha hablado de un
mecanismo de mimetismo molecular entre el virus y la proteina de la célula
beta (homologia entre la P2-C del Coxsackie B y la decarboxilasa del acido

glutamico)™.

La demostracion de genoma virico especifico de citomegalovirus en
linfocitos de un 15% de sujetos con diabetes que ademas son portadores de
anticuerpos anti-islote, sugiere que la infeccion persistente por dicho virus

. . . . 8
puede asociarse en algunos casos a diabetes de mecanismo autoinmune®’.

-Vacunas: expertos en patogénesis, autoinmunidad, epidemiologia,
estadistica, vacunas y efectos secundarios relacionados con vacunas, han
revisado toda la informacion existente sobre inmunizacion y diabetes
concluyendo que, si bien, en animales, determinadas vacunas como la
BCQG, son protectoras contra la DM1, los resultados en humanos no son
concluyentes. Asi mismo, tampoco se ha podido demostrar que ninguna
vacuna aumente el riesgo de adquirir DM1 en humanos. Por todo ello, se
cree que no esta justificado cambiar el ritmo normal del calendario vacunal

en nifios™.

FACTORES EPIGENETICOS:

Cada vez existen mas evidencias que sugieren que la epigenética puede
regular la compleja interaccion entre factores genéticos y factores

ambientales en la patogenia de muchas enfermedades.
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Ademas, multiples estudios han demostrado que, las complicaciones
asociadas con la DM1, especialmente la nefropatia, evolucionan a pesar de
una normalizacion de los niveles de glucemia, sugiriendo la existencia de

una memoria metabolica.

Se ha asociado la patogenia de la DMI1 y sus complicaciones con
disregulacion en las modificaciones post-transcripcionales epigenéticas de

las histonas de la cromatina.

La cromatina constituye un enlace perfecto entre factores genéticos y
ambientales, y los cambios epigenéticos en la cromatina tales como
metilacion de DNA y modificaciones post-transcripcionales de las histonas

. . . .y 89
se relacionan con el nivel de transcripcion de los genes™ .

Muchos estudios han identificado vias metabolicas claves desencadenadas
por la hiperglucemia en células diana relacionadas con la inflamacién y con

las complicaciones de la diabetes™’".

Existen en la literatura varios intentos de estudiar los mecanismos
moleculares responsables de la memoria metabodlica. Es el caso de un
ensayo consistente en células endoteliales cultivadas en hiperglucemia que
muestran incremento en proteinas pro-fibroticas y de la matriz extracelular
incluso tras la normalizacion de la glucosa’. Ademds, muestran una
activacion mantenida de las vias inflamatorias y del estrés oxidativo™.
Otros grupos han demostrado la persistencia de la activacion del estrés
oxidativo incluso mas alld de una semana después de normalizada la
glucemia, que puede ser bloqueada con antioxidantes o inhibidores de la

NADPHoxidasa’.

Estos resultados sugieren una memoria metabolica para la disfuncion

vascular inducida por la exposicion a la hiperglucemia y que el estrés
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oxidativo puede perpetuar esta memoria mediante la modificacion o dafio
de lipidos esenciales, proteinas y/o DNA™. La hiperglucemia y el estrés
oxidativo pueden provocar acumulo de productos finales de la glicosilacion
avanzada que pueden propagar y amplificar la inflamacion local y el estrés

. . 5
oxidativo’”.

El mecanismo responsable para que esta memoria se sostenga a través de
multiples divisiones celulares no estd del todo claro y estd suscitando

mucho interés en los ultimos anos.

La activacion o represion de la transcripcion genética es un proceso
dinamico que depende de la participacion de complejos proteicos que
alteran la estructura de la cromatina a través de modificaciones enzimaticas

de la cola de las histonas y a través del remodelado de los nucleosomas®’ .

Las modificaciones post-transcripcionales de las histonas incluyen
acetilacion de lisina, metilacion y fosforilacion. Esto con otros factores
epigenéticos como metilacion del DNA y RNAs no codificantes como los
microRNAs, influyen sobre la regulacion de la expresion genética sin

. 8
alterar la secuencia del gen®.

La acetilacion y desacetilacion de la lisina de las histonas se regula
mediante enzimas de una forma relativamente rapida’. La metilacion de
las histonas sin embargo se considera mas estable y de mas larga duracion,
y es mas compleja puesto que los residuos de lisina pueden ser mono, di o
trimetilados. La activacion o represion de la expresion genética depende no
solo de la modificacion de la lisina sino también de la localizacion del
residuo metilado, asi, la metilacion de la lisina en posicion 4 de la histona 3
se asocia con activacion del gen (H3K4me) mientras que la de la lisina en

. .y, . .y 9 ’ . .
posicion 9 se asocia con represion (H3K9me) 7. Asi mismo, tanto regiones
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codificantes como regiones promotoras pueden ser modificadas, afiadiendo

otro nivel de complejidad al resultado de la transcripcion génica®™.

La hipermetilacién de los telomeros reprime la transcripcion® y puede
promover la desacetilacion y la trimetilacion de la lisina en posicion 9 de la
histona 3 (H3K9me3) mediada por la SUV39HI1 lo que estabiliza la
represion sobre la transcripcion génica. A la inversa, la acetilacion de
histonas puede evitar la metilacion del DNA al inhibir la unién de las

metiltransferasas del DNA”.

Las acetiltransferasas y desacetilasas de histonas han sido implicadas en la
regulacion de varios genes claves relacionados con la DM'”. Asi la
modulacion de la actividad transcripcional del NF-xB por las
acetiltransferasas de histonas, puede afectar a la expresion de genes

. . -, 101,102
relacionados con la inflamacion

. Asi, monocitos cultivados en altas
concentraciones de glucosa muestran un incremento en la actividad de las
acetiltransferasas de histonas que llevan a la acetilacion de la lisina en
promotores de genes inflamatorios con el correspondiente incremento en la
expresion de dichos genes. Resultados similares se han encontrado en

. . . roe 103
monocitos de pacientes diabéticos .

Dado que la metilacion de la lisina de las histonas es mas estable, existe
gran interés en estudiar su papel en las complicaciones diabéticas y en la
memoria metabolica. Estudios epigendmicos con leucocitos de pacientes
con DM1 frente controles sanos revelaban un subgrupo de genes en
linfocitos de pacientes con DM1 que muestran incremento en H3K9me?2
ligado a vias inflamatorias e inmunes asociadas con DMI1 y sus

. 104
complicaciones .

Cambios epigenéticos en genes promotores pueden explicar el desarrollo
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acelerado de las complicaciones asociadas a la DM1 asi como la memoria
metabodlica que parece persistir incluso después del tratamiento o del

O 8
control glucémico™.

La exposicion a estados de hiperglucemia puede guiar a cambios
epigenéticos en cé€lulas diana y la estructura de la cromatina alterada
resultante se asocia a modelos de expresion génica persistente relacionados
con la patologia de las complicaciones micro y macrovasculares de la

DM1¥.

Sin embargo, la DM1 es una enfermedad compleja y otros factores tales
como la dislipemia, el estado nutricional y otros factores ambientales
pueden cooperar con la hiperglucemia en la influencia sobre la epigenética.
Tampoco esta claro como estos cambios epigeneticos son transmitidos a
través de multiples ciclos celulares. Dado que los mecanismos epigenéticos
son generalmente reversibles, representan una oportunidad de intervencion

v 8
terapeutica ’

PRESENTACION CLINICA

La DM1 puede presentarse en la infancia de varias formas'":

1. Sintomas clasicos de diabetes con polidipsia, poliuria y pérdida de
peso con hiperglucemia y cetonemia o cetonuria. Hiperglucemia sin
acidosis es la presentacion bioquimica mas comuin en nifios con DM1 en la
mayor parte de los estudios. Clinicamente se manifiesta con poliuria
cuando se supera el umbral renal para la glucosa (normalmente cuando se
superan los 180 mg/dL de glucemia). La glucosuria produce diuresis
osmotica e hipovolemia. A su vez, la hipovolemia y la hiperglucemia
conllevan a un aumento en la osmolaridad sérica que explica la polidipsia.
Como resultado de la hipovolemia y de un catabolismo incrementado se

produce pérdida de peso. La media de duracion de los sintomas antes del
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106 . . y
. Otras manifestaciones clinicas

diagnostico suele ser de unos 10 dias
. Cge . . . . . 107
incluyen candidiasis perineal, alteraciones visuales incluso cataratas .
2. Cetoacidosis diabética: es la segunda forma de presentacion mas
frecuente en DM1, con una frecuencia publicada de aproximadamente el
, . 108
30% (con un rango entre el 15 y el 67% segin los estudios) . Los
sintomas son similares a los de aquellos que debutan sin acidosis pero
normalmente mas severos. Es mas frecuente en los menores de 6 afios o en
. . ;o I . 109
aquellos con un medio socioecondémico mas bajo .
3. Asintomaticos: esta forma de presentacion es menos frecuente y

.. .o - 110
ocurre tipicamente en niflos con familiares cercanos con DM1 .

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La Asociacion Americana de Diabetes definio en 2011 los siguientes
criterios diagnésticos''' que se mantienen en la ltima revisién publicada
en 2014'";

a) Sintomas clasicos de diabetes y glucemia igual o superior a 200mg/dL
en plasma a cualquier hora del dia.

b) Dos glucemias plasmaticas en ayunas de al menos 8 horas, iguales o
mayores a 126 mg/dL.

c) Glucemia plasmatica igual o mayor a 200 mg/dL 2 horas después de
una sobrecarga oral de glucosa (1.75 g de glucosa/kg de peso con una dosis
maxima de de 75 g), confirmado en dos ocasiones.

d) HbAIlc igual o mayor a 6.5% siempre que se use un método
estandarizado de medida segun el Diabetes Control and Complications

Trial y confirmado en dos determinaciones.

MANEJO EN NINOS Y ADOLESCENTES
El manejo de la DMI1 en nifios y adolescentes, aunque comparte algunas

caracteristicas con el de la del adulto, tiene sus peculiaridades propias sobre
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las que merece la pena incidir porque pueden marcar la evolucién de la
misma y su pronostico en el futuro.

1. Pacientes menores de un afio: tienen mas riesgo de hipoglucemias
graves, ya que son mas dificiles de detectar y no pueden ser resueltas por
ellos mismos. Asi mismo, la hiperglucemia mantenida tiene efectos
deletéreos sobre el desarrollo cerebral y el aprendizaje, especialmente en
menores de 5 afios' . Es por ello, que los objetivos de glucemia cada vez
son mas estrictos en este grupo de edad, fijando la HbAlc objetivo en
valores iguales o inferiores a 7.5% como en el resto de grupos etarios.
Otras peculiaridades en este grupo de edad, son los horarios frecuentes de
alimentacion y la incapacidad de predecir qué van a comer.

2. Pacientes pre-escolares: tienen un aporte de alimentos y niveles de
actividad erraticos, lo que puede manejarse mejor con los sistemas de
monitorizacion continua de glucosa y con el uso de bombas de insulina.

3. Pacientes escolarizados: presentan la dificultad del manejo en el
medio escolar. Es el momento en el que el nifio puede empezar a asumir
responsabilidades con el soporte y supervision de sus cuidadores. Se debe
fomentar la participacion del nifio en las actividades escolares.

4. Pacientes adolescentes: su manejo en el ambito familiar reforzado con
equipos de trabajo a nivel ambulatorio ha demostrado mejoras en el control

r1: 114
metabolico

. En estos pacientes también es importante tratar posibles
conductas de riesgo. Tienen ademas mayor riesgo de enfermedades
psiquiatricas, depresion y trastornos de alimentacion. Hay que trabajar

.y e ey 115
también con ellos en la transicion a adultos .

El estudio prospectivo realizado en Estados Unidos y Canada en
adolescentes y adultos diabéticos sobre la influencia del control glucémico
en la aparicion de complicaciones, Diabetes Control and Complications

Trial (DCCT), demostro que el tratamiento intensivo disminuye el riesgo a
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largo plazo de las complicaciones cronicas aunque incrementa la aparicion
de hipoglucemias graves''®. A partir de esto, el objetivo terapéutico de la
DM1 es normalizar los valores de glucemia y HbAlc tratando ademas de

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Para conseguir estas metas, contamos con métodos innovadores en cada
uno de los pilares en los que se basa el tratamiento de la DM1: autocontrol,

insulina, dieta y ejercicio fisico.

1. MONITORIZACION DE GLUCOSA: el autoanilisis de la glucemia
capilar es el arma fundamental para el autoajuste de insulina y la deteccion
de hipo e hiperglucemias. Es una técnica sencilla que proporciona
autonomia al paciente. El mayor inconveniente, sobre todo para los nifios,

es que es una técnica cruenta que produce dolor en las zonas de pinchazo.

Se han subsanado muchos de los problemas que antes existian gracias a la
contribucidn de nuevas aportaciones: tiras reactivas con gran capilaridad
que precisan escasa muestra sanguinea, glucometros capaces de medir en
sangre capilar cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutirato) ademas de glucosa,
glucometros con ayuda de bolo que aconsejan al paciente sobre la cantidad
de insulina a suministrar en funcion de la glucemia que presente y la
cantidad de raciones de hidratos que pretenda ingerir, teniendo en cuenta
los objetivos glucémicos pactados, la insulina residual (s6lo en algunos), el

indice de sensibilidad y la ratio insulina/hidratos programados.

En 1982 se desarrolld un importante simposio sobre posibles sensores
implantables de glucosa sentando las bases de lo que seria el desarrollo de
los sistemas de monitorizacion continua de glucosa (MCQG) actuales.

Finalmente, en 1999 la Federal Drug Administration (FDA) aprobaba el

uso del Continuous Glucose Monitoring System® (CGMS), el primer
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sistema comercial de MCG. Aunque no aportaba medidas de glucosa
intersticial a tiempo real, podia ser descargado en consulta y analizado
retrospectivamente. Este tipo de dispositivos no parece mejorar el control
glucémico en nifios pero tiene un gran valor desde un punto de vista de
educacion diabetologica y para detectar fluctuaciones e hipoglucemias

11
nocturnas 7.

En 2004, Medtronic® obtuvo la aprobacién para un nuevo sistema que
disponia de alarmas ante hipo e hiperglucemias, conocido como
Guardian®, y en julio 2005, del Guardian Real-Time® que ya actualizaba
glucemias a tiempo real. Esta nueva generacion de dispositivos muestran
beneficios clinicos (mejora de HbAlc) en estudios a corto plazo respecto a
los métodos convencionales de glucemia capilar cuando son usados en

. . . 118
pacientes bien formados y motivados

. También mejoran la satisfaccion
del paciente al aportar informacion sobre tendencias ascendentes o

. - 119
descendentes en los niveles de glucemia .

En 2006 se recibio la aprobacion por la FDA para integrar por primera vez
en un infusor la MCG. Existe un estudio randomizado que demuestra una
mejora de 0.6% en la HbAlc comparado con el tratamiento con multiples

- 120
dosis

. La frecuencia de hipoglucemias graves fue similar en ambos
grupos. Se demostro también menor variabilidad glucémica en el grupo con

bomba implementada con el sensor.

La ultima generacion en monitorizacion constituye un modelo parcial de
asa cerrada al contar con un algoritmo de suspension de la bomba ante

.y . Ry . - 121
deteccion e incluso prediccion de hipoglucemia ~.

Sistemas de asa cerrada estan siendo evaluados en cuanto a seguridad y

eficacia en la actualidad. Estudios a corto plazo demuestran niveles de
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normoglucemia con estos dispositivos y reduccion de hipoglucemias

122

nocturnas ~°. También estd en desarrollo un dispositivo bihormonal con

. . . . 123
infusion de insulina y glucagon .

La incapacidad de detectar las fluctuaciones glucémicas es otra limitacion
de las tradicionales glucemias capilares. La variabilidad glucémica se
relaciona con la aparicion de complicaciones agudas y crdonicas, con un
empeoramiento en la calidad de vida de los pacientes y con una mayor
dificultad para la optimizacion del tratamiento. Recientes estudios ademas
relacionan mayor vulnerabilidad en el desarrollo de la sustancia blanca en
niflos pequefios con hiperglucemia cronica y amplia variabilidad
glucémica'>*. Desde el punto de vista estadistico, las desviaciones estandar
que los valores de glucosa se separan de la media serian el “gold standard”
de medicion de variabilidad glucémica. Sin embargo, el indice MAGE
(mean amplitude of glycemic excursions) es probablemente mas apropiado
para seleccionar los mayores cambios de glucemia y se calcularia como la
media aritmética de las diferencias entre picos y valles consecutivos

. . .y . . . . 1125
detectados en una monitorizacion continua de glucosa intersticial .

2. INSULINOTERAPIA: En la actualidad el régimen mdas usado de
insulinoterapia es el intensivo, que comprende tanto el sistema de multiples
dosis de insulina (comprendiendo un tipo de insulina con perfil basal y otro

con accion rapida) como la bomba de infusion continua de insulina.

Estudios controlados como el DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) muestran en adolescentes mejora en el control glucémico con la
terapia intensiva comparado con la terapia convencional (que empleaba una
o dos dosis de insulina fija incluyendo mezclas de insulina) y ademés una
reduccion de la incidencia de secuelas a largo plazo. Como ejemplo, en 195

adolescentes que participaban en el DCCT, la terapia intensiva disminuy6
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el riesgo de retinopatia (RR 0.53, 95% CI 0.1 to 0.78), descendio la media
de glucemia diaria (177 £+ 31 frente a 260 + 52 mg/dL) y redujo los niveles

12 . : -7 s~ 127
de HbA1c'*®, esta misma mejora se ha demostrado también en nifios'*’.

El campo de la insulinoterapia ha sufrido mejoras desde su descubrimiento
en 1921-1922 en dos aspectos: nuevas moléculas que se adaptan mejor al
perfil fisiologico y nuevos sistemas de aplicacion tanto en la modalidad de
multiples dosis de insulina (MDI) como en la de infusion subcutanea

continua de insulina (ISCI).
A) Tipos de insulina:

A.1. De accion rapida (tabla 2): Estas insulinas se administran antes de las
comidas segun su tiempo de inicio de accion, y la cantidad se ajusta a los
carbohidratos que se vayan a ingerir asi como a los niveles de glucemia de
los que parta el paciente. Es el tipo de insulina que emplean las bombas de
infusion continua de insulina. Nuevas insulinas con absorcion mas rapida y
cuyo efecto comienza antes permitiendo al paciente realizar la ingesta casi
inmediatamente después a la aplicacion del bolo. Ademas el pico de accion
de las mismas también es mas precoz, evitando las oscilaciones en los

niveles de glucemia postprandial, al hacer coincidir el pico de insulinemia

con el punto maximo de absorcion de los hidratos de carbono.

MOLECULA INICIO DE PICO DE DURACION
ACCION ACCION
Regular 30min 2-4h 5-7h
Aspartica 15min 2.5h 4h
LisPro 10min 1-2h 3-4h
Glulisina Smin 2h 2-5h

TABLA 2 : Insulinas de accion rapida
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A.2. De accion lenta (tabla 3): los analogos de accion prolongada han ido
mejorando tanto en su perfil farmacodindmico (menor variabilidad intra e
interindividual respecto a NPH) como en su aspecto farmacocinético con
un menor pico de accion (lo que disminuye el riesgo de hipoglucemias por
sumacion de acciones), mayor duracion (lo que favorece la aplicacion de la

misma por parte del paciente) mejorando su calidad de vida y el

cumplimiento terapéutico.

MOLECULA INICIO DE PICO DE DURACION
ACCION ACCION
NPH 1-3h 5-7h 8-13h
Detemir 1-2h 6-8h 16-18h
Glargina 1-2h 4-5h 20-24h
Degludec 1-2h 0 24-48h

TABLA 3: Insulinas de accion lenta.

B) Preparados comerciales: existe una nica concentracion en Espafia para
todas las insulinas, 1mL=100UI (aunque proximamente se comercializaran
presentaciones con mayor concentracion para aquellos individuos con altas
necesidades de insulina 1 mL=300 Ul y 1 mL=200 UI) y s6lo dos tipos de

preparados:

B.1. Plumas precargadas: practicamente todas las insulinas se dispensan
como boligrafo (tabla 4) y requieren el uso de agujas desechables de
diversa longitud segun el grosor de la piel del paciente, desde 4 mm (de
reciente aparicion), 5 mm, 6 mm, 8 mm hasta 12,7 mm. Pueden usarse
también como vial, si bien, una vez usados de esta forma quedaran
inutilizados como plumas. Existen nuevos modelos que aseguran la
administracion de medias unidades como es el caso de la pluma Penfil

Echo® de Novo Nordisk® y el de la Junior STAR® de Sanofi®.
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B.2. Viales (tabla 4): s6lo unas pocas insulinas se dispensan como vial.
Requieren el uso de jeringas desechables de diversos tamafios segin las
necesidades insulinicas del paciente, desde 30 Ul ideales para pacientes
pediatricos (con divisiones de medias unidades para nifios mas pequefios o
divisiones de unidades completas), pasando por 50 UI 6 100 UI. El uso de
jeringas permite hacer mezclas de insulinas, pero esto solo es posible con

NPH.

MOLECULA PLUMA VIAL
Regular Actrapid Innolet® Actrapid®
Humulina Regular®
Aspartica Novorapid Flexpen®
Novorapid Penfil Echo®
LisPro Humalog KwikPen® Humalog vial®
Glulisina Apidra SoloSTAR® Apidra®
Apidra JuniorSTAR®
NPH Humulina NPH KwikPen® Humulina NPH®
Insulatard FlexPen® Insulatard®
Detemir Levemir FlexPen®
Levemir Penfil Echo®
Glargina Lantus SoloSTAR® Lantus vial®
Lantus Junior STAR®

TABLA 4: Preparados comerciales disponibles en Espana

En muchas partes del mundo la falta de acceso a la insulina sigue siendo un
12 ’ . . e
problema'®, asi, en Mozambique, la esperanza de vida para un nifio

12 . .
?. Afortunadamente, organizaciones

diagnosticado de DM1 es de 7 meses
como International Diabetes Federation, Life for a Child, Insulin for Life y

otras, estan desarrollando programas para acabar con estas desigualdades.
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C) Sistemas de infusion subcutanea continua de insulina: Su uso en la
poblacion pediatrica se ha incrementado en los tltimos afios, de modo que,
en 2006 se reportaron mas de 35000 pacientes menores de 21 afios en
Estados Unidos que utilizaban bomba de insulina'”. La Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica (ESPE) y otros, establecieron como indicaciones para el
tratamiento con bomba de insulina, poseer alguna de las siguientes'':
hipoglucemias graves recurrentes, amplias fluctuaciones en los niveles de
glucemia, mal control de la diabetes, complicaciones microvasculares y/o
factores de riesgo para las macrovasculares, buen control metabdlico con
adaptacion dificil del régimen de tratamiento al estilo de vida del paciente.
Otras situaciones en que la bomba podria ser tutil son: lactantes y nifios
pequetios con bajas necesidades de insulina, adolescentes con trastornos de
alimentacion, embarazadas, individuos con tendencia a la cetosis y atletas
de competicion. El consenso sobre la utilizacion de ISCI confirma que
puede ser apropiada en cualquier tramo de edad pediatrica siempre que
exista un adecuado soporte familiar y profesional *>. Un ensayo controlado
randomizado con 32 nifios demostré que la terapia con bomba reducia los
niveles de HbAlc comparado con MDI (7.2 frente a 8.1%)"°. Un
metaanalisis concluyd una disminucion de las hipoglucemias severas en
nifios que usan bomba comparados con los que usan MDI™. Se ha
observado pues, que su uso conlleva una mejoria en las oscilaciones
glucémicas, un descenso de la HbAlc en torno a 0,4-0.9%, una reduccion
en la glucemia media diaria y en la glucemia basal, una disminucion en los
requerimientos diarios de insulina y en el nimero de hipoglucemias graves,
mejorando al mismo tiempo la calidad de vida de los pacientes'”. Sus
mayores inconvenientes son un mayor coste y requerir formacion previa.

En Espafia existen tres casas comerciales que ofrecen dispositivos ISCI, los
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de ultima generacion son: Minimed 640G® (Medtronic MiniMed®),
Animas 2020® (Novalab®) y Accu-Chek Spirit® (Roche®) (tabla 5).

Accu-Chek Animas 2020® Minimed
Spirit® (Novalab®) 640G®

(Roche®) (Medtronic®)
BOLUS
*Minimo (UI) 0.1 0.05 0.025
*Maximo (UI) 25 35 75
*Incrementos (UI) 0.1 0.05 0.025
*Normal SI SI SI
*Cuadrado SI SI SI
*Dual SI SI SI
*Ayuda SI SI SI
BASAL
*Minimo (Ul/h) 0.1 0.025 0.025
*Maximo (Ul/h) 25 25 75
*Incrementos 0.1 0.025 0.025
*Temporal En % En % En %y Ul
ALARMAS
*Sonido/Vibracion SI SI SI
*Oclusion SI SI SI
*Bateria baja SI SI SI
*Poca insulina SI SI SI
*Glucemia limite NO SI (con sensor) SI (con sensor)
*Tendencias NO SI (con sensor) SI (con sensor)
*STOP ante hipo NO NO SI (con sensor)
OTROS
*Telematica Smart Pix® Diasend® Carelink®
*Pantalla color NO ST SI

TABLA 5: Ultimos modelos de ISCI en el mercado espafiol
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Los sistemas de infusion subcutdnea continua de insulina permiten
establecer distintos perfiles basales ajustados a la actividad de cada dia o
reducir o aumentar de forma temporal la basal establecida mediante lo que

se conoce como basal temporal.

Asi mismo, ofrecen distintas modalidades para suministrar los bolos de
insulina: bolo normal (administracion de la dosis fijada en un espacio corto
de tiempo), bolo cuadrado o extendido (se ajusta la dosis a administrar y el
tiempo en el que ésta se suministra), bolo dual o mixto (tiene una parte de

bolo normal y otra de bolo cuadrado).

La informacion sobre administracién de insulina, frecuencia de cambio de
canula y distribucion de los bolos pre-comida en el tiempo, puede ser

descargada de la bomba.

3. DIETA: La alimentacion en el nifio diabético debe tener la misma

distribucion que la del nifio no diabético.

A) Hidratos de carbono: lo ideal es que tengan bajo indice glucémico
(4rea de incremento de glucemia de un alimento concreto comparado con el
del pan blanco), como es el caso de los vegetales y legumbres. También es
deseable que la carga glucémica del alimento sea baja (producto del indice
glucémico del alimento por la cantidad de hidratos de carbono del mismo).
Los alimentos con alto indice glucémico y alta carga glucémica inducen un
aumento en el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria que a su vez se
relaciona con un aumento en la grasa visceral y en la aparicion de
enfermedad coronaria. A pesar de un control estricto en la cantidad de
hidratos de carbono, es posible la aparicion de episodios de hiperglucemia
en pacientes diabéticos, por ello se ha desarrollado y validado el indice

insulinico, para predecir la demanda de insulina generada por un alimento
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136
en adultos sanos .

Es un concepto similar a los de indice y carga
insulinica pero en lugar de referirse al incremento en la glucemia producido
por la ingesta del alimento se basa en el incremento de los niveles de
insulina en sangre.

En la glucemia postprandial influye ademas la glucemia del control previo,
de manera que glucemias mas altas generan un estado de
insulinorresistencia (glucotoxicidad)"’.

B) Grasas: los acidos grasos libres que se derivan de su catabolismo
generan insulinorresistencia y aumentan la salida hepatica de glucosa. Las
grasas ademas retrasan el vaciado gastrico y disminuyen la liberacion de
incretinas'®®. Con lo cual, podemos deducir que las grasas aumentan la
glucemia horas después de su ingesta, por lo que se necesita aportar
insulina a las 2-3 h de la misma, por lo que estaria indicado un bolo dual en
la terapia con ISCI.

C) Proteinas: también aumentan la glucemia postprandial a las 2,5-5 h de
su ingesta.

No existen pues alimentos libres y lo que debemos es aprender a
manejarlos. El efecto de las grasas y las proteinas es aditivo y ademas, las
proteinas tienen un efecto protector en la aparicion de hipoglucemias'’. La
unidad grasa-proteinas (UGP) equivale a la cantidad de alimento que
contiene 150 Kcal en forma de grasas y/o proteinas y precisa la misma
cantidad de insulina que una racion de hidratos de carbono. El calculo del
bolo prandial se llevaria a cabo teniendo en cuenta las raciones de hidratos
y las unidades grasa-proteinas presentes en el alimento a ingerir. En terapia
con ISCI se emplearia un bolo dual cuya parte de bolo normal cubriria las
raciones de hidratos y la parte de bolo extendido las unidades grasa-
proteinas; en general, se recomienda que si el alimento contiene una UGP
esta parte de bolo se programe para 3 h, para 4 si contiene dos UGP, para 5

si contiene tres o para 8 si contiene mas de tres. En terapia con multiples
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dosis deberiamos aplicar dos bolos, uno antes de la ingesta y el otro a las 2
h aproximadamente de la misma. Debemos saber no obstante, que se trata
de un dato empirico que hay que individualizar segun la respuesta del

paciente.

4. EJERCICIO: El ejercicio fisico del paciente diabético debe ser diario,

regular, preferiblemente aerdbico y de 45 a 90 minutos de duracion.

Lo ideal es realizar controles de glucemia capilar antes y después de la
actividad fisica y antes de acostarse para evitar hipoglucemias nocturnas

. . . . . 140
inducidas por ejercicio .

A) Antes del ejercicio: lo ideal es estar entre 100-250 mg/dL, en caso de
estar por debajo se recomienda ingesta de hidratos y retrasar la practica del
ejercicio, en caso de estar por encima sin cuerpos cetonicos con hidratacion
y aplicacion de un 50% del bolo corrector pertinente podria llevarse a cabo
la actividad.

B) Durante el ejercicio: en ejercicios prolongados se recomienda la
ingesta de 1-1,5 g de hidratos de carbono/ kg de peso/ h de ejercicio y en
pacientes no entrenados, reducir los aportes de insulina un 20-50%.

C) Después del ejercicio: es conveniente extremar el control glucémico y
aportar hidratos de carbono acompafiados de proteinas para evitar las
hipoglucemias retardadas. Si el ejercicio ha sido intenso, se podria hacer un

descenso de la dosis de insulina en 20-30%.

En caso de pacientes con ISCI se recomienda el uso de basales temporales
a la mitad de dosis el doble de tiempo que dure el ejercicio comenzando
desde 30-60 minutos antes del mismo y terminando 30-60 minutos después

del mismo.
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5. TERAPIAS FUTURAS: tras el diagnostico de DM1 vy la estabilizacion
metabolica, algunos pacientes mantienen la capacidad de producir insulina
endogena. Aunque esta secrecion endogena estd alterada es importante
mantenerla dado que se asocia a menor riesgo de retinopatia y menos
hipoglucemias graves en periodos mas avanzados de la enfermedad'*'. Por
ello, preservar la secrecion de insulina tras el debut es un objetivo
terapéutico que puede implicar el uso de terapia intensiva, nuevas
tecnologias o inmunointervencion para frenar la destruccion de la célula
beta. El andlisis de las concentraciones de péptido C tras el debut, muestra
que la pérdida es mas rapida en el primer afio tras el diagndstico que en el
segundo'**. Como medidas para preservar la célula beta o incluso estimular
su regeneracion, se estan probando varios farmacos, todos ellos, en fase de

. o ar 143
mvestigacion .

SEGUIMIENTO

La frecuencia de las visitas debe individualizarse seglin las necesidades del
nifio y la familia. Seran mas frecuentes durante la fase inicial de educacion,
ante cambios de terapia y cuando los ajustes de dosis sean mas necesarios
con vistas a mejorar el control glucémico. Las visitas de seguimiento
debieran ser al menos cada tres meses y deberian incluir:

1. Examen fisico (vigilar el crecimiento y la ganancia de peso que
orientardn sobre si la cantidad de insulina es insuficiente o excesiva),
presion arterial, estado puberal (para anticipar los posibles cambios en los
requerimientos de insulina), exploracion de la presencia de bocio, revisar
los sitios habituales de inyeccion, un examen general de los o0jos también es
necesario aunque sin dilatacion de la pupila el rendimiento de esta técnica
exploratoria como screening es pequefio por empezar la retinopatia en la

periferia de la retina, revision de extremidades especialmente en mayores
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de 10 afios para supervisar la movilidad articular y la presencia o no de
neuropatia periférica.

2.  Pruebas complementarias: HbAIc cada 3 meses, cociente
albimina/creatinina en primera miccion de la mafiana cada afio empezando
en nifios mayores de 10 afios 0 una vez transcurridos 5 afios desde el debut
(es normal por debajo de 30 mg/g), anticuerpos especificos de enfermedad
celiaca al debut y repetirlos cada 2-3 afios o si existen sintomas sugerentes
(incluyendo como tales, hipoglucemias inexplicables), perfil lipidico a
partir de los 10 afios o antes si existen factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (st el LDLc menor de 100 mg/dL repetirlo cada 5 afios; si
no, anualmente. Si el control glucémico es malo, con HbA1c mayor de 9%,
repetirlo cada 2 afios), funcion tiroidea cada 1 6 2 afios o st hay datos que

hagan pensar en alteracion de la misma.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

El mayor conocimiento de la patogénesis de la DMI1, ha hecho posible
considerar pautas de intervencidon con vistas a enlentecer el proceso
autoinmune para intentar retrasar o incluso prevenir el debut de la
enfermedad.

Estudios de prevencion primaria en individuos con riesgo genético de DM1
pero sin autoanticuerpos, se han enfocado en modificaciones dietéticas en
los primeros afios de vida, para intentar prevenir el debut de la enfermedad.
Asi, un estudio finlandés estudi6 230 nifios con un familiar de primer grado
con DM, aleatorizdndolos para recibir formula hidrolizada o convencional
cuando no era posible la lactancia materna durante los 6-8 primeros meses
de vida. Los nifios que recibieron la formula hidrolizada desarrollaron
menos autoinmunidad comparados con los que recibieron formula

. 144 . . . . , ,
convencional . Otro ensayo retir0 la insulina bovina de la formula lactea y

67



Introduccion

demostré menos progresion (comparado con nifios que recibieron formulas
convencionales) en el desarrollo de anticuerpos insulares tras tres afios de

. 145
seguimiento .

Los estudios de prevencidon secundaria se centran en individuos con
multiples autoanticuerpos insulares pero sin hiperglucemia manifiesta para
tratar de retrasar el debut de la enfermedad. Asi, un ensayo con individuos
con al menos 2 autoanticuerpos insulares (siendo uno de ellos los anti-
insulina) y con un familiar de primer grado con DM1, demostré que la
insulina oral que les fue suministrada no retrasaba la progresion a una
diabetes manifiesta, pero posteriormente se sugiridé que individuos con altos
titulos de anti-insulina se beneficiaron del tratamiento pues se demostro

que retrasaron el debut de la enfermedad hasta 5 afios'*.

Actualmente no existen agentes aprobados para frenar la destruccion
autoinmune de las células beta tras el diagnostico. Se ha tratado de inducir
inmunotolerancia frente a la célula beta mediante el uso de autoantigenos o
inmunosupresion. Desgraciadamente tras resultados prometedores en
ensayos en fase 1-2 en pacientes con reciente diagnostico, los ensayos en
fase 3 son desalentadores en la mayor parte de los casos. La combinacion
de terapias que impliquen varias vias patogénicas y mejoren la viabilidad

de la c¢lula beta pueden ser necesarios.
INMUNOMODULADORES

Azatioprina: es un inmunosupresor que inhibe o previene la respuesta de
la célula T al antigeno. En un estudio randomizado doble ciego de 46
pacientes tratados con azatioprina y glucocorticoides, la insulina podia ser
interrumpida en 10 de 20 pacientes tratados en comparacion con 2 de 20

pacientes en el grupo placebo. La secrecion de insulina endogena también
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mejoraba. Sin embargo, solo tres pacientes tratados permanecia en remision

~ 14
al afio'"’,

Micofenolate mofetilo (Cellcept): inhibe la proliferacion de linfocitos T y
B. En un estudio randomizado multicéntrico, 126 pacientes con DM1 de 3
meses de evolucion como maximo, fueron randomizados en tres grupos:
tratamiento con micofenolato, micofenolato mas daclizumab o placebo.
Tras dos afios, no hubo diferencias significativas en la media del area bajo
la curva para niveles de péptido C, por lo que no se mostr6 enlentecimiento

en la progresion de la destruccion de la célula beta'**.

Ciclosporina: ensayos en pacientes de reciente diagnostico en Francia y
Canadd mostraron que las remisiones fueron dos veces mas frecuentes en
los pacientes tratados con ciclosporina comparados con los del grupo
placebo. Aunque estas remisiones duraban mas, casi todos los pacientes

, . . ~ 149
requerian insulina de nuevo en 3 afos

. Un analisis de los pacientes
reclutados mostr6 que los sujetos A2 negativos respondian mejor a la

ciclosporina que los IA2 positivos'’.

Anticuerpos anti-CD3: en ratones NOD (non obese diabetic) el
tratamiento con anticuerpos monoclonales anti CD3 (OKT3) revierte la
DM1"". Sin embargo, su uso en humanos es problematico por los efectos
secundarios mediados por TNF a. El mecanismo de accidon no esta del todo

claro, pero parece afectar a la dindmica de las células T reguladoras.

Teplizumab: es un anticuerpo monoclonal que contiene la region de union
de OKT3 con una modificacion en la region CH2 que altera la actividad de
union de FcR. En un estudio de pacientes con DM1 de reciente diagnostico
se asignd de manera randomizada un grupo a infusion de teplizumab

durante 14 dias y otro a un grupo sin tratamiento, la produccion de insulina
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se mantuvo durante un afio en 9 de los 12 pacientes tratados y solo 2 de los
12 pacientes del grupo control. Los valores de HbAlc y los requerimientos
de insulina fueron mas bajos en el grupo tratado. Los efectos secundarios
incluian fiebre, anemia y exantema'””. Estudios posteriores han demostrado
mayor efectividad en preservar la secrecion de insulina cuando el

teplizumab se administra de manera precoz en el curso de la enfermedad ™.

Otelixizumab: es otro anticuerpo monoclonal antiCD3 humanizado. Un
ensayo multicéntrico con 80 pacientes con DM1 de reciente diagndstico los
aleatorizdo en un grupo placebo y otro con otelixizumab durante 6 dias
consecutivos, con los siguientes resultados: funcion residual de célula beta
mejor en el grupo tratado a los 6, 12 y 18 meses, requerimientos de insulina
incrementados en el grupo placebo, en el subgrupo de pacientes con
funcion residual de célula beta igual o por encima del percentil 50, la dosis
media de insulina a los 18 meses fue de 0.22 Ul/kg/d en el grupo de
tratados frente a 0.61 Ul/kg/d en el grupo de placebo, efectos adversos,
como fiebre, exantema y sindrome mononucledsico, se asociaron a la
administracion del otelixizumab pero fueron transitorios'*. En otro estudio
de seguimiento durante una media de 48 meses de 64 pacientes tratados
seis dias con otelixizumab se demostro que el efecto de éste perduraba, de
modo que hubo un retraso en el incremento de los requerimientos de
insulina en el grupo tratado (+0.09 comparado con +0.32 Ul/kg/d en el
grupo placebo)'.

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, poco estudiado en
enfermedades con una patogénesis mediada por inmunidad celular, sin
embargo, quizds marque el inicio de nuevas estrategias terapéuticas para
DM1, particularmente en combinacion con secretagogos de insulina o/y
otros inmunomoduladores. Se cree que puede reducir la produccion de

citocinas proinflamatorias que incrementarian la respuesta inmune en el
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pancreas. También es posible que la presentacion de antigenos necesaria
para la activacion de los linfocitos T se vea de algin modo afectada por el

rituximab.

Inhibidores de IL1: la IL1 contribuye a la patogénesis de la DM1, por lo
que se puede deducir que su inhibicion prevendria la destruccion de la
c¢lula beta. Sin embargo, ensayos randomizados en monoterapia con ankira
(antagonista del receptor de IL1) o canakinumab (anticuerpo monoclonal
humano anti IL1) no fueron efectivos en mantener la funcion de la célula

beta'®.

Timoglobulina: existe en la actualidad un estudio en fase 2 respaldado por
el Immune Tolerance Network y el TrialNet, cuyos resultados preliminares
demuestran que la globulina antitimocito mejora la secrecion de insulina

endogena.

Inmunoterapia DAB486-1L2: se trata de IL2 conjugada con toxina
diftérica, disefiada para actuar sobre las células T activadas, de modo que
su infusion conseguiria enlentecer el progreso de la insulitis al destruir las

, ) . 15
células T que invaden los islotes'’.

Inmunoterapia GADG65: consiguid enlentecer la progresion de la

enfermedad en ratones NOD'®

, sin embargo, un ensayo randomizado en
humanos no mostré diferencias en cuanto a concentraciones de péptido C y

.. . . 159
requerimientos de insulina a largo plazo .

Otros: abatacept, BCG, DiaPep277, esplenocitos de donante..., entre otros,
han sido estudiados pero nada respalda ain su uso en humanos como

medida preventiva de DM1.
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ANTIINFLAMATORIOS

Inhibidores de TNF a: el factor de necrosis tumoral alfa es una citocina
implicada en el proceso inflamatorio agudo y puede jugar un papel
importante en la patogénesis de la destruccion de la célula beta en la DM1.
El etanercept en un receptor recombinante para TNF a que bloquea su
actividad biologica. Un ensayo mostraba menor HbAlc y mayor nivel de
péptido C en pacientes de reciente diagndstico tratados con etanercept

frente a los tratados con placebo'®.

Interferon a: los interferones son citocinas inmunomoduladoras
multifuncionales que pueden tener efecto en la cascada de citocinas
incluyendo propiedades antiinflamatorias. En un ensayo de 12 meses con
interferon a 2a recombinante humano frente a placebo en 128 pacientes de
reciente diagnostico, los pacientes tratados con interferén mostraron menor
porcentaje de pérdida de péptido C, pero no hubo diferencias en HbAlc ni

en requerimientos de insulina'®'.
SUPLEMENTOS

Nicotinamida: en animales protege frente al dafio quimico o autoinmune
de la célula beta. Se cree que actiia como un secuestrador de radicales libres
o mediante el reemplazo de una coenzima que promueve la reparacion del
DNA. Un metaanalisis de 1996 de 10 ensayos randomizados con un total
de 211 pacientes con DM1 de reciente diagndstico, encontr6 que la
produccion de insulina enddgena se prolongd con nicotinamida aunque no
se consiguié la remision en ningun paciente'®®. Sin embargo, no se ha
mostrado  efectiva en el ENDIT (European Nicotinamide Diabetes
Intervention Trial) que estudid 552 individuos de edades comprendidas

entre los 3 y los 40 afios con un pariente de primer grado con DM1,
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anticuerpos anti-islote positivos, y con test de tolerancia a la glucosa no
diabético, se aleatorizaron en dos grupos, nicotinamida o placebo. Después
de una media de seguimiento de 3,3 afios se observo que el riesgo de

desarrollar diabetes fue similar en ambos grupos'®.

Vitamina D: se demostrd su efecto protector en un estudio caso-control
llevado a cabo en 7 paises europeos'® y en un estudio de cohorte de unos
10000 nifios seguidos desde el nacimiento, demostrando que, los nifios que
tomaban regularmente vitamina D (2000 UI diarias) se protegian frente al
desarrollo de DM1 (RR 0.22)'®. Sin embargo, en un estudio observacional
de los niveles de péptido C en ayunas en nifios con DM1 de reciente
diagnostico, la exposicion a vitamina D estaba inversamente asociada a los

niveles de péptido C'*.

Acidos grasos poliinsaturados omega-3: pueden tener efecto modulador
sobre la respuesta inflamatoria. Un déficit de aporte de estos grasos,
caracteristico de muchas dietas occidentales, puede predisponer a aumentar
las reacciones inflamatorias y por ello incrementar el riesgo de
enfermedades autoinmunes. En un estudio, el incremento en el aporte de
omega-3 se asociaba con una reduccion de respuesta de anticuerpos anti-
islote en nifios con riesgo genético incrementado de DM1. Se encuentra en

marcha un ensayo de prevencion primaria con acido docosahexanoico.

Un resumen de los estudios de prevencion en marcha, con los principales

hallazgos y la fase en la que se encuentran, se muestra en la tabla 6.
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Insulina APL
(NBI-6042)
Anti-CD20

(rituximab)

Anti-CD3

(teplizumab)

CTLA4

(abatacept)

Anti-CD3

(otelixizumab)

GADG65

(Diamyd)

HSP60

(DiaPep277)
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Fase y
ano

Fase 2
2009
Fase 2

2011

Fase 3

2011

Fase 2

2011

Fase 3

2011

Fase 3

2012

Fase 3

2012

Principales hallazgos

No existen cambios en la respuesta metabdlica
(medida como preservacion de péptido C)

Preservacion de las concentraciones de péptido
C al afio pero no diferencias con placebo a los
dos afios

Aunque estudios en fase 2 demostraban
preservacion de péptido C, ensayos en fase 1
no mostraban cambios por lo que el estudio se
detuvo

La modulacién de la célula T enlentecia la
disminucion de la funcidn de la célula beta
durante 2 afios, aunque la preservacion del
péptido C solo se observaba durante 6-9 meses

Aunque estudios en fase 2 mostraban
preservacion de péptido C, un ensayo en fase 3
no mostraba cambios en la respuesta
metabolica

Estudios en fase 2 demostraban preservacion
en péptido C sin mejoria en las necesidades de
insulina. Dos ensayos en fase 3 no
encontraban hallazgos valorables

Ensayos en fase 2 sugieren incremento en las
concentraciones de péptido C, un ensayo en
fase 3 advirtié preservacion de péptido C al
afno pero s6lo en adultos con DM1

TABLA 6: Estudios de prevencion en DM1.
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COMORBILIDADES Y COMPLICACIONES

En cuanto a las comorbilidades, el peso y la talla deben ser vigilados puesto
que, a pesar de que la mayoria de los nifios con DM1 tienen un crecimiento
normal, el pobre control glucémico se asocia con pobre ganancia de peso y
talla y/o retraso de la maduracion osea y puberal'®’. Aunque raro, en estos
casos puede aparecer un Sindrome de Mauriac caracterizado por talla baja,
retraso  puberal, hepatomegalia 'y esteatosis y caracteristicas

. . 168
cushingoides .

También existe riesgo incrementado de enfermedades autoinmunes,
especialmente tiroiditis y enfermedad celiaca. Se ha descrito que la
enfermedad celiaca actia como factor de riesgo independiente para el
desarrollo de retinopatia y nefropatia en pacientes con DM1, en un estudio

169 Lo
. Asi mismo

multicéntrico llevado a cabo en Alemania y Austria (DPV)
se ha descrito la asociacion entre DM1 e hipotiroidismo especialmente en
mujeres por lo que es importante su cribado y tratamiento precoz en caso
de diagnosticarse'”’. En este caso se ha demostrado en animales que, la
suplementacion hormonal mejora la disfuncion endotelial asociada a la

DM1"!

En niflos y adolescentes con DM1 las complicaciones mas frecuentes son la
hipoglucemia, la hiperglucemia, la cetoacidosis diabética y los trastornos
psiquiatricos. La depresion es mas prevalente en nifios y adolescentes con
DM1 que en la poblacion general. Es mas frecuente en el primer afo tras el
diagnostico y en adolescentes, especialmente en las mujeres' . Se asocia
con peor control glucémico y complicaciones de la diabetes'”. Las
adolescentes con DM1 presentan también mayor riesgo para desarrollar
trastornos de conducta alimentaria: ayuno, vomitos autoinducidos, abuso de

. ..y, . . . . . .. 174
diuréticos, omision voluntaria de dosis de insulina (“diabulimia™) ™.
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La patogénesis de las complicaciones vasculares a largo plazo, incluyendo
retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular, se inicia en
la infancia, aunque las manifestaciones clinicas suelen aparecer en la edad
adulta. El mecanismo por el que un peor control metabdlico predispone a
estas complicaciones no esta bien determinado pero se cree que puede
influir el acimulo de productos glicados y sorbitol, combinado con la
respuesta del 6rgano diana que incluye activacion de citocinas y protein-

. 175
kinasa C .

El DCCT establecia que la hiperglucemia era el desencadenante del dafio
tisular en diabetes (figura 7), pudiendo estar influido éste por determinantes
geneticos de susceptibilidad individual y por factores aceleradores

independientes tales como la HTA''°.
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FIGURA 7: Generalidades del dafio tisular inducido por hiperglucemia. Tomado de
Michael Brownlee. Diabetes 2005;54: 1615-25.
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El dafio provocado por la hiperglucemia afecta a las células endoteliales de
la retina, las células mesangiales del glomérulo y las neuronas y cé¢lulas de
Schwann de los nervios periféricos'’®. La mayoria de las células son
capaces de reducir el transporte de glucosa a su interior cuando estan
expuestas a hiperglucemia, aquellas que no pueden hacerlo de forma
eficiente son las que resultan dafiadas en estados de hiperglucemia'’’. Esto
traduce que la causa de las complicaciones implica mecanismos

intracelulares.

El primero de estos mecanismos descrito fue el de la via de los polioles' .
La aldosa reductasa reduce aldehidos toxicos a alcoholes inactivos. Cuando
la concentracion de glucosa se incrementa en el interior de la célula,
también reduce ésta a sorbitol que es posteriormente oxidado a fructosa
consumiendo NADPH'”, cofactor esencial para regenerar un antioxidante
intracelular: el glutation reducido. Al disminuir éste, la via de los polioles

incrementa la susceptibilidad al estrés oxidativo intracelular (figura 8).

:

Aldose reductase Inactive alcohols

/. Sorbitol 7T-SD”

NAD+ NADH

Increased
glucose
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Oxidized Reduced

FIGURA 8: Incremento de la via de los polioles inducida por hiperglucemia. Tomado
de Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. Brownlee M.

Nature 2001, 414: 813-20.
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Estudios en perros diabéticos tratados con inhibidores de la aldosa

. ’ . . 1
reductasa demostraron prevenir la neuropatia asociada a la diabetes'™.
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Inegrns .
Tronacription

EEAANAAAAAAS

mesangial cel

Endothelial call

FIGURA 9: Incremento de productos finales de glicacién avanzada y sus consecuencias
patolégicas. Tomado de Biochemistry and molecular cell biology of diabetic

complications. Brownlee M. Nature 2001, 414: 813-20.

Unos diez afios mas tarde se describio un segundo mecanismo que asocia la
elevacion de la concentracion de glucosa intracelular con la aparicion de
complicaciones: la sintesis aumentada de productos finales de la glicacion
avanzada que dafan las células mediante tres vias (figura 9). Una seria la
modificacion de proteinas intracelulares tales como aquellas implicadas en
la regulacién de transcripcion de genes'®'. Otra seria mediante la difusion
de estos productos finales de la glicacion avanzada hacia el exterior de la
célula modificando moléculas de la matriz extracelular que cambia la
sefializacion entre la matriz y la célula y causa disfuncion celular'®’. La
tercera via seria la difusion de estos productos finales de glicacion

avanzada hacia fuera de la célula modificando proteinas circulantes en la
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sangre tales como la albumina. Estas proteinas circulantes modificadas
pueden despu€s unirse a receptores de productos finales de glicacion
avanzada y activarlos, promoviendo asi la producciéon de citocinas
inflamatorias y factores de crecimiento implicados en patologia vascular'®.
Estudios en animales muestran que, la inhibicién farmacoldgica de estos

. ., . . , 184
productos finales de glicacion avanzada, previene la retinopatia = .

A finales de los 80 y principios de los 90 una tercera pieza del puzzle fue
descubierta: la activacion de la protein kinasa C (PKC) inducida por
hiperglucemia (figura 10). La hiperglucemia intracelular incrementa la
sintesis de diacilglicerol que es un cofactor activador para las isoformas de
la PKC beta, delta y alfa'®. Esta activacién de la PKC influye sobre la
expresion de ciertos genes, por ejemplo, la oOxido nitrico sintetasa
disminuye, mientras que la endotelina 1, el TGF-B y el PAI-1 se

176

incrementan . Estudios en animales muestran que la inhibicion de la PKC

. . . s~ . re: 186
previene los cambios precoces en retina y rifion en diabéticos .
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FIGURA 10: Activacién de la protein kinasa C inducida por hiperglucemia. Tomado de
Pathobiology of diabetic complications. Brownlee M. Diabetes 2005, 54: 1615-25.
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:

FIGURA 11: La hiperglucemia incrementa el flujo hacia la via de las hexosaminas.
Tomado de Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.

Brownlee M. Nature 2001, 414: 813-20.

Un incremento en la via de las hexosaminas (figura 11) fue descrito a
finales de los 90 como la cuarta pieza en la patogenia de las complicaciones
asociadas a la DM1'Y. Cuando la glucosa estd alta dentro de la célula, la
mayor parte de esa glucosa es metabolizada a través de la glucolisis
transformandose primero en glucosa-6 fosfato y luego a fructosa-6 fosfato.
Parte de esta fructosa-6 fosfato se deriva hacia un camino de sefializacion
en el que una enzima llamada GFAT (glutamina:fructosa-6 fosfato
amidotransferasa) la transforma en glucosamina-6 fosfato y finalmente en
UDP N-acetil glucosamina. La N-acetil glucosamina interacciona con
residuos de serina y treonina de factores de transcripcion, resultando en
modificacién de la expresion génica'’°. Se ha demostrado la participacion

de esta via en las anomalias de la expresion de los genes de la célula
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glomerular y del cardiomiocito en cultivos celulares'”,
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FIGURA 12: Cadena transportadora de electrones y superdéxidos Tomado de

Pathobiology of diabetic complications. Brownlee M. Diabetes 2005, 54: 1615-25.

Estos cuatro mecanismos patogénicos inducidos por el aumento de la
glucosa intracelular se traducen en la sobreproduccion de superdxidos por
la cadena transportadora de electrones de la mitocondria (figura 12). Esto
se descubri6 al verificar que una caracteristica comin que diferenciaba las
cé¢lulas que resultaban dafiadas por la hiperglucemia respecto a las que
salian indemnes era un incremento en la produccion de especies reactivas
de oxigeno'’®. En la cadena transportadora de electrones de la mitocondria
hay cuatro complejos proteicos llamados complejos I, II, III y IV'.
Cuando la glucosa se metaboliza a través del ciclo de los &cidos
tricarboxilicos, genera donantes de electrones cuyo principal representante
es el NADH que cede electrones al complejo I, el otro donante de

electrones generado es el FADH, que dona electrones al complejo I1'"°.
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Los electrones de estos dos complejos son transferidos a la coenzima Q y
de ésta al complejo 111, citocromo C, complejo IV y finalmente a moléculas
de oxigeno que se reducen a agua'’®. El sistema transportador de electrones
esta organizado asi para que el nivel de ATP sea regulable con precision
puesto que este flujo de electrones genera energia que es usada para
bombear protones a través de la membrana por parte de los complejos I, 111
y IV'7°. Esto genera un gradiente de voltaje transmembrana en la

176 ’
7 En las células con alta

mitocondria que lleva a la sintesis de ATP
concentracion de glucosa, €sta se deriva en mayor cantidad hacia el ciclo de
los acidos tricarboxilicos, que genera mas donantes de electrones hacia la
cadena transportadora de electrones; como resultado de esto, el gradiente
de voltaje a través de la membrana mitocondrial aumenta hasta alcanzar un
umbral critico en cuyo punto la transferencia de electrones del complejo III
se bloquea y se deriva hacia la coenzima Q que dona los electrones a
moléculas de oxigeno generando superéxidos'’. La superoxido dismutasa

degrada este radical libre de oxigeno a peroxido de hidrégeno que después

, , 176
se transformaré en agua y oxigeno' .

La produccion de superdxido mitocondrial inducida por la hiperglucemia
reduce la actividad de una enzima clave glicolitica como es la
gliceraldehido-3 fosfato dehidrogenasa (GAPDH), que a su vez activa las

.. . o ) . . 188
cuatro vias implicadas en el dafio producido por hiperglucemia ™.

Una representacion grafica de este mecanismo integrador de las cuatro vias
patogeénicas inducidas por la hiperglucemia intracelular se muestra en la

figura 13.
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FIGURA 13: Sobreproduccion mitocondrial de super6xido como mecanismo

integrador. Tomado de Biochemistry and molecular cell biology of diabetic

complications. Brownlee M. Nature 2001, 414: 813-20.

El modo en que los superoxidos inhiben la actividad de la GAPDH es
mediante la modificacion de la enzima con polimeros de ADP-ribosa
(figura 14). El modo en que la hiperglucemia activa la polimerasa
poli(ADP-ribosa) (PARP), enzima reparadora de DNA permanecia
desconocido hasta que se descubrid que el incremento generado en las
especies reactivas de oxigeno en la mitocondria ante el incremento de la
glucosa intracelular llevaba a rupturas en la cadena de DNA que activaban
a la PARP (figuras 14 y 15). Una vez activada la PARP separa la molécula
de NAD" en sus dos componentes: acido nicotinico y ADP-ribosa. Tras
esto, la PARP procede a hacer polimeros de ADP-ribosa que se acumulan

en la GAPDH inactivandola'’®.
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FIGURA 14: Las especies reactivas de oxigeno activan la PARP. Tomado de

Pathobiology of diabetic complications. Brownlee M. Diabetes 2005, 54: 1615-25.

FIGURA 15: Mecanismo unificado del dafio celular inducido por hiperglucemia. Tomado

de Pathobiology of diabetic complications. Brownlee M. Diabetes 2005, 54: 1615-25.

Nefropatia: su signo mas precoz es la microalbuminuria (definida como
una excrecion mantenida de albumina entre 30 y 300 mg/dia. Si no se trata
adecuadamente puede progresar a macroalbuminuria, definida como

excrecion persistente de albumina por encima de 300 mg/dia. Se asocia con
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pobre control glucémico y mayor tiempo de evolucion de la DMI1. El
tabaco y la hipertension incrementan el riesgo de progresion de la
microalbuminuria. Se recomienda realizar cribado anual a partir de los 10
afios de edad o al inicio de la pubertad si esta comenzara antes y a los 5
afios de evolucion de la DM1'®. En general basta con determinacion de
cociente albimina/creatinina en primera orina de la mafiana. Una muestra
positiva debe ser confirmada por poder tratarse de un caso transitorio
asociado a fiebre, ejercicio o menstruacion. Si  se confirma
microalbuminuria persistente deberia tratarse con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina exista o no hipertension arterial.
Generalmente se emplea captopril, enalapril o lisinopril, cuya dosis se titula
segin tolerancia hasta normalizar la excrecion de albimina, se debe

advertir de su efecto teratogénico en mujeres en edad reproductiva.

Hipertension: dos estudios que monitorizaban la presion arterial de forma
ambulatoria durante 24 h demostraron un incremento en las tensiones

. L rqe . r1: s~ 190,191
sistolica y diastolica en nifios con DM1""

. Los factores de riesgo para
: . , : : 192

hipertension incluian la etnia, obesidad y pobre control glucémico'”>. Su

cribado deberia realizarse en cada visita y mas a menudo si los resultados

18
son anormales'® .

Se considera prehipertension cuando las medidas se
encuentran entre el percentil 90-95 en al menos 3 ocasiones. Si se detecta,
la dieta y el ejercicio son las medidas primarias en rango prehipertensivo.
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina han de usarse en
rango hipertensivo o si el estado de prehipertension no mejora a pesar de

medidas no farmacologicas durante 3-6 meses.

Retinopatia: se asocia a mayor duracion de la DMI1 y peor control
glucémico. Otros factores de riesgo asociados con retinopatia son
hipertension, tabaco y susceptibilidad genética. La albuminuria persistente

es un factor de riesgo para el empeoramiento de la vision de los colores que
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puede preceder a la retinopatia'”’. Los cambios retinianos mas precoces
(retinopatia latente) incluyen vénulas dilatadas, microaneurismas y
derrames capilares, puede cursar con peérdida de agudeza visual si se sitiian
proximos a la macula. La fase preproliferativa es el segundo estadio con
microinfartos retinianos. La fase proliferativa es la forma maés severa e
incluye isquemia retiniana, proliferacion de neovasos, hemorragias. El
cribado para retinopatia se recomienda en nifios mayores de 10 afios o al
inicio de la pubertad si ésta se desencadenara antes o con 3-5 afios de
evolucion de la enfermedad. El fondo de ojo con midriasis farmacoldgica
debe ser anual'®. Los estadios iniciales son reversibles y la terapia con

laser puede prevenir la progresion en estadios mas avanzados.

Neuropatia: para su cribado se recomienda evaluar la percepcion de
vibracion (usando un diapasoén de 128 Hz) y de presion (usando un
monofilamento de 10 g) al menos anualmente en nifios, empezando 5 afios
tras el diagnostico de la enfermedad. Deberia ser evaluada también la
neuropatia autondmica que incluye taquicardia en reposo, intolerancia al
ejercicio, estrefiimiento y sintomas de gastroparesia (nauseas, vomitos y
sensacion temprana de saciedad)'®. Como otras complicaciones

microvasculares, el riesgo de neuropatia diabética se incrementa con peor

control glucémico y duracion mas larga de la enfermedad.

Enfermedad cardiovascular: los sujetos con DM1 tienen diez veces mas
riesgo de enfermedad cardiovascular que sujetos no diabéticos de su misma
edad'™. El estudio sobre complicaciones de la DM1 llevado a cabo por el
servicio de Epidemiologia de Pittsburgh describi6 una incidencia de
enfermedad cardiovascular en pacientes menores de 40 afios de un 1% al
afio y tres veces mas alto en mayores de 55 afios'”. El estudio EDIC
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) encontré que

el tratamiento intensivo de la DMI1 reducia el riesgo de eventos
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cardiovasculares en un 42% comparado con el tratamiento convencional'”°.
Ademas existen estudios que demuestran que los resultados tras un evento
coronario agudo son menos favorables en pacientes diabéticos'”’, lo que
puede ser explicado por expresion de anticuerpos frente a proteinas
cardiacas'”®. Las alteraciones en la funcion cardiaca y en el perfil lipidico
de nifios con DM1 sugieren que el proceso de la enfermedad cardiovascular
se inicia precozmente en el curso de la DM1. Los nifilos con DM tienen un
tamafio del ventriculo izquierdo reducido y un volumen de eyeccion
disminuido incluso en ausencia de hipertension o nefropatia. El cribado del
perfil lipidico deberia empezarse a la edad de 10 afios o antes si la pubertad
comienza mas pronto. En nifios entre 2 y 10 afios deberia adelantarse esta
determinacion si existen antecedentes familiares de hipercolesterolemia
(definida como colesterol mayor o igual de 240 mg/dL), de eventos
cardiovasculares en familiares varones de primer o segundo grado menores
de 55 afios o mujeres menores de 65, o si la historia familiar es
desconocida. También se recomienda el cribado si el nifio presenta
sobrepeso u obesidad'®”. Con LDLc por debajo de 100 mg/dL, deberia
repetirse cada 5 anos (o cada 2 si el control metabdlico es pobre con
HbAlc mayor de 9%), si no, se recomienda hacerlo anualmente. El paso
inicial en la terapia es limitar las grasas de la dieta (menos de 200 g al dia
de colesterol y grasas saturadas por debajo 7% del total de calorias),
mejorar el control glucémico y favorecer la pérdida de peso, repitiendo el
control a los 3-6 meses de iniciar la intervencion no farmacologica. El
tratamiento farmacologico en nifios con DM1 se recomienda a partir de los
10 afios de edad si el LDL excede los siguientes valores a pesar de medidas
higiénico-dietéticas: LDLc mayor de 160 mg/dL, o entre 130 y 159 si estan
presentes otros factores de riesgo cardiovascular como obesidad,
tabaquismo o historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz. Como

primera linea terapéutica se recomiendan las estatinas.
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HEMOSTASIA, DISFUNCION ENDOTELIAL Y SISTEMA
FIBRINOLITICO EN DIABETES MELLITUS TIPO 1

Los pacientes con diabetes mellitus tipol tienen un riesgo de 2 a 4 veces
aumentado de desarrollar aterosclerosis que a su vez se asocia a tasas
mayores de complicaciones micro y macrovasculares que son la principal
causa de morbi-mortalidad especialmente en aquellos con mas de 5 afos de
evolucion de la enfermedad'”’.

La disfuncion endotelial ha sido identificada como un marcador temprano
de enfermedad vascular en DM1°%.

Para mantener una adecuada funcion endotelial se requiere un balance entre
las sustancias vasoconstrictoras y las vasodilatadoras que interactian en el
medio endovascular. Asi, el 6xido nitrico se produce en las ceélulas
endoteliales difundiendo hacia las células del musculo liso y las plaquetas,
promoviendo la relajacion muscular y reduciendo la agregacion
plaquetaria. De este modo, la reduccion del 6xido nitrico se asocia con
incremento en el dafio vascular al favorecer la agregacion de las plaquetas,
incrementar la adhesion de los monocitos al endotelio y estimular la

. <y , ’ . 201
proliferacion de las células del musculo liso™ .

El papel de la hiperglucemia como inductora de la sintesis de radicales
libres y de productos finales de la glicosilacion avanzada relacionados con
la inflamacidn y el estrés oxidativo han sido propuestos como un posible
mecanismo en la patogénesis de la disfuncion endotelial, puesto que

, , : . ., L s 201
ademas acelerarian la inactivacion del 6xido nitrico”™ .

También la hipoglucemia se ha asociado con la disfuncion endotelial, el
estrés oxidativo y la inflamacion, especialmente si su recuperacion acaba

. - 202
en hiperglucemia™ .
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Otras sustancias implicadas en la disfuncion endotelial son la insulina y el
péptido C. Varios estudios han mostrado que, el efecto vasodilatador de la
insulina depende de la sintesis de 6xido nitrico, al demostrar que el uso de
sustancias que bloquean la 6xido nitrico sintetasa inhiben el incremento de
flujo sanguineo generado por la accion de la insulina®”. Por otra parte, la
administracion aguda de péptido C es capaz de incrementar el flujo
sanguineo en pacientes con DM1 pero no en sujetos sanos. Asi mismo, la
infusion mantenida de péptido C en diabéticos mejora la funcion renal por
un mecanismo que implica la interaccion entre el 6xido nitrico y la Na-K

ATPasa®®™*.

Otro factor implicado en la disfuncion endotelial es la reduccion del

205 Esta

numero de células progenitoras endoteliales en sujetos diabéticos
reduccion ademas se relaciona con la severidad de la enfermedad vascular

cor - 206
periférica™.

Asi mismo, la endotelina y la angiotensina II, ambas potentes sustancias
vasoconstrictoras, promueven la disfuncién endotelial en el medio

metabodlicamente alterado de la diabetes®’.

Recientemente, Bruzzi et al han publicado un estudio longitudinal que
evalua la funcion endotelial en nifios y adolescentes con DM1 mediante la
valoracion con ecografia de la vasodilatacion mediada por flujo en la
arteria braquial, que ya describié Celermajer’” como método no invasivo y

buen marcador de la funcion endotelial.

Los resultados de este estudio de Bruzzi et al, demuestran que, basalmente,
un 43,6% de diabéticos tipo 1 presentaban una incapacidad para la
dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial comparada con los

valores obtenidos en poblacion control sana. Esta discapacidad empeoraba
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aln mas en las siguientes mediciones (al menos un afio de seguimiento),

: 20
sobre todo en el caso de los pacientes varones>" .

Dado que la disfuncidén endotelial aparece de forma temprana en nifios
diabéticos, aumentando el riesgo de aterosclerosis, seria importante poder
estratificar a la poblacion pediatrica con DMI1 segin su riesgo

cardiovascular para asi poder seguirlos de forma mas estrecha.

Factor von Willebrand

Forma parte del entramado de la coagulacion y es considerado un marcador
de disfuncion endotelial. Se sintetiza exclusivamente en células
endoteliales y megacariocitos, siendo un preprofactor de 225 kDa,
posteriormente se dimeriza formando el profactor, que se polimeriza
formando un complejo de entre 450 y 10000 kDa. Se almacena en los
granulos plaquetarios encontrandose en menores concentraciones en
personas con grupo sanguineo tipo 0. Contribuye a la formacion del trombo
en las fases iniciales de la hemostasia primaria. Su funcion, junto con el
fibrindgeno y la trombina, es fundamental en la adhesion y en la agregacion
plaquetaria. Es un marcador de disfuncion endotelial, predictor de
aterosclerosis y del riesgo de resistencia a la insulina y DM tipo 2. Debido
a que el FVW se activa al danarse el endotelio todo factor de riesgo
cardiovascular que provoque un dafio endotelial, cardiopatia isquémica,
DM, HTA, se acompafia de niveles elevados de FVW. Se ha descrito que la
actividad trombogénica del FVW es proporcional a su tamafio molecular y
se relaciona inversamente con su proteolisis por ADAMTS-13 (figura 16).

La oxidacion del FVW perjudica su proteolisis por la metaloproteasa®'’.
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FIGURA 16: Ejemplos de la actividad trombogénica del FVW en relacidon con su

tamafio molecular y el nivel de actividad de la metaloproteasa ADAMTS 13.

El estrés oxidativo estda implicado en la patogeénesis de la disfuncion
endotelial, caracterizada ademas de por un incremento en el tono y rigidez

. e . c e 211
vascular, por la presencia de un estado protrombdtico y antifibrinolitico

Existen estudios que tratan de demostrar si el estrés oxidativo descrito en

pacientes con diabetes implica también al FVW, modificando sus niveles y
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su estructura multimérica, si el proceso proteolitico por la metaloproteasa
se altera por cambios en los niveles o en la funcion de ADAMTS-13 y si la
presencia de FVW oxidado se asocia con las complicaciones micro y
macrovasculares en ambos tipos de diabetes. Para ello, reclutaron 41
pacientes con DM1 y 42 con diabetes tipo 2 todos ellos en edad adulta y
con mas de 3 afios de evolucion de su enfermedad, con sus respectivos 84
pacientes controles sanos. Los diabéticos tipo 2 tuvieron niveles mas altos
de FVW, de su actividad y de proteinas plasmaticas acetiladas (marcadoras
de estrés oxidativo) comparados con sus controles y con los pacientes con
DMI1. Ademas, multimeros de alto peso molecular de FVW y FVW
acetilados estaban incrementados significativamente en sujetos con micro y
macroangiopatia. Tanto en DM1 como en tipo 2, la actividad de la
ADAMTS-13 estaba en el rango normal. Siendo la primera evidencia de
que no solo altos niveles de FVW sino también su estado de oxidacion y la
presencia de multimeros de alto peso molecular se asocian con procesos

o . 212
tromboticos en diabetes”™ .

Antitrombina IT1

La ATIII es una glicoproteina sintetizada en el higado y en menor medida
en el endotelio vascular.

Es responsable en gran medida de la anticoagulacion. Estd compuesta por
tres proteinas que tienen un peso total de 58 kDa.

La ATIII actua sobre la trombina y sobre los factores I1X, X y XII

inactivandolos en presencia de heparina (figura 17).
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FIGURA 17: Niveles de accion de la ATIII en la cascada de la coagulacion.

Se ha comprobado que tiene funciones antinflamatorias*"> por disminucién
de los niveles de TNF o e IL6; también actiia sobre los leucocitos
impidiendo su adherencia al endotelio®'”.

Los resultados en cuanto a sus niveles y actividad en diabetes son
controvertidos, existiendo estudios como el de Ceriello et al que
demuestran que un peor control metabolico se relaciona con una
disminucion de la actividad bioldgica de la ATIII en diabéticos a pesar de

ser normales los niveles de ATIII. También se demostraba menor actividad

de ATIII en sujetos con diabetes que en sujetos sanos, correlacionandose a
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su vez negativamente dicha actividad con el nivel de proteinas
glicosiladas®”®. Sin embargo, Patrassi et al no pudieron demostrar
diferencias entre actividad y concentracion de ATII entre DM1 y tipo 2 ni

. . , r1: . 216
entre sujetos diabéticos con buen o mal control metabdlico™ .

Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido sulfurado que se origina a partir de la
metionina. La metionina y sus derivados estan involucrados en multiples y
fundamentales procesos metabdlicos®"”.

La homocisteina se encuentra en el plasma en diversas formas moleculares:
homocisteina en forma libre (1%), unido a proteinas plasmaticas
(albimina) por un puente disulfuro, que constituye aproximadamente el
70% de la homocisteina total. Forma dimeros gracias a su reactividad con
los grupos sulfhidrilo, que es lo que se denomina homocistina; y
estableciendo puentes disulfuro con la molécula de cisteina. La suma de
todas estas formas es lo que denominamos homocisteina total, y es a lo que
nos referimos con el término homocisteina®'’.

Con independencia de las hiperhomocisteinemias de origen genético, las
concentraciones de HCN en la poblacion general estan condicionados por
factores tales como la edad, sexo, raza, estado vitaminico, habitos
dietéticos, estilos de vida (tabaco, alcohol, actividad fisica, etc.), indice de
masa corporal, ingesta de algunos farmacos, enfermedades renales y otros
de menor importancia como la tension arterial o la concentracion de lipidos
plasmaticos. En la practica, los principales determinantes de la
homocisteinemia entre la poblacion general sana son la concentracion de
acido folico plasmatico y la de la vitamina B12, por este orden. Concen-
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traciones superiores a 15 mcmol/l se consideran hiperhomocisteinemia™ .
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FIGURA 18: Efectos trombogénicos de la homocisteina.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de aterotrombosis y
enfermedad vascular tromboembolica®'®. Valores elevados de homocisteina
se asocian a infarto de miocardio®'’. Esta asociacién se puede deber a que
la HCN produce disfuncion endotelial, alteraciones en la vasodilatacion,
proliferacion de células del musculo liso de los vasos, aumento de la
coagulacion y efectos inflamatorios (figura 18).

Recientemente se ha publicado que la hiperhomocisteinemia y la
hiperglucemia inducen y potencian la disfuncion endotelial por activacion
de la via de la calpaina, correlacionandose ambas positivamente con la

. . . 220
mortalidad cardiovascular en diabetes™".

Fibrinogeno
Es una glucoproteina plasmatica compuesta de tres subunidades y

sintetizada en el higado. Por accidon de la trombina se convierte en fibrina
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promoviendo la formacion del coagulo. Dadas sus altas concentraciones en
plasma es un factor determinante en la viscosidad sanguinea y en la
agregacion plaquetaria. Es conocida su relacion con las enfermedades
cardiovasculares considerandose un buen marcador inflamatorio y factor de

; ; 221
riesgo cardiovascular™ .

222 .
se informa de la

En un metaanalisis publicado en JAMA en el 2005
asociacion entre el fibrindgeno con el infarto de miocardio y con la
mortalidad de causa vascular, aunque concluye que se requieren mas
investigaciones para saber si esta asociacion es causal o no.

También otros estudios lo han relacionado positivamente con aterosclerosis
multifocal en pacientes con diabetes ** y con el desarrollo de retinopatia en

pacientes con diabetes tipo 2°**.

Factor inhibidor del activador del plasminogeno 1

El PAI-1, descrito en 1984*%, es una glucoproteina de cadena simple de 50
kDa y 379 aminoacidos. Se ha aislado en células endoteliales, plasma,
plaquetas, placenta, macrofagos, lineas tumorales y tejido adiposo. Su gen
se localiza en el cromosoma 7 (7q21.3-q22; MIM 173360). Su
concentracion normal varia entre 6 y 80 ng/ml. Pertenece a la familia de las
serin-proteasas al igual que la alfa 1 antitrombina y la AT, con las que

comparte un 30% de su estructura.

El PAI-1 es la forma circulante y es el inhibidor del activador del
plasmindgeno mas potente que se conoce. El tipo 2 es la forma intracelular
(presente en los leucocitos y en la placenta), aunque también puede estar en
el plasma de mujeres gestantes. El PAI-3 es mas conocido como inhibidor

de la proteina C.

96



Introduccion

TNF-at, IL-1... 53 PAI-1

¥
tPA

Plasmindgeno —— > Plasmina

Fibrina » Productos
de degradacion
de fibrina

FIGURA 19: Papel del PAI-1.

El PAI-1 es el principal encargado de limitar la formacion del coagulo.
Reacciona con el activador tisular del plasmindgeno produciendo la
formacion de otro péptido (figura 19). El PAI-1 se consume al inhibir el
activador del plasminogeno, por lo que se le conoce también como el
“inhibidor suicida”. Tiene otras funciones como son la estabilizacion del
tapon hemostatico al prevenir la lisis prematura de la fibrina; ademas tiene
relacion con otros procesos como son la ovulacion, la angiogénesis e
incluso las metastasis, ya que se ha encontrado que aquellos tumores mas

malignos llevan asociados un incremento del PAI-1.

Se encuentra incrementado en enfermedades con componente

. - 226
inflamatorio™".

Se ha encontrado correlacion del PAI-1 con la enfermedad coronaria y con
factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares como la obesidad,

la HTA, la resistencia a la insulina, la DM tipo 2 y la hipertrigliceridemia.

El PAI-1 juega un papel fundamental en la enfermedad arterial coronaria y
la isquemia miocardica®’ independientemente de los niveles de colesterol.
Los niveles de PAI-1 se encuentran mas elevados en aquellos pacientes

diabéticos que sufren un IAM; también se encuentra elevado en las placas
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de ateroma.

La insulina juega un papel importante en la elevacion del PAI-1. Esto se
desprende de observaciones en pacientes diabéticos tipo 2 con niveles de
insulina elevados en los que se ha encontrado reducida la fibrinolisis

228 .
. En estudios

secundariamente a una elevacion de los niveles de PAI-1
experimentales con ratones se ha demostrado que la infusion de insulina va
seguida de un aumento del PAI-1. Ademas, situaciones que elevan los
niveles de insulina en plasma asocian un incremento del PAI-1 y, lo

contrario ocurre cuando la insulina disminuye.

Recientemente se ha publicado un estudio de los niveles de PAI-1 en 80
nifios y adolescentes con DM1 comparandolos con los valores en 40
controles sanos, estableciendo el grosor de la intima-media de la cardtida
como factor de riesgo sinérgico en el desarrollo de aterosclerosis.
Demostrando que los niveles de PAI-1 estaban incrementados de forma
significativa en el grupo con diabetes comparado con el grupo control,
también estaba elevado en pacientes con complicaciones microvasculares
comparado con aquellos sin ellas. Se hallé una correlacidén positiva entre
los niveles de PAI-1, la glucemia, la HbAlc, los niveles de triglicéridos, el

colesterol total y el grosor de la intima-media carotideo™’.

FACTORES INFLAMATORIOS Y DIABETES MELLITUS TIPO 1

La incidencia de DM 1 se estd incrementando en torno a un 3-5% por afio a
nivel mundial y este aumento no puede ser explicado por factores genéticos
conocidos. Un incremento paralelo se observa en obesidad infantil, por ello
se piensa que la obesidad puede estar contribuyendo al incremento en la
incidencia de DM1*°. Mientras que la mayoria de adolescentes con DM1
no muestran obesidad, el sobrepeso y la obesidad se han incrementado en

los ultimos afios entre los jovenes, incluyendo aquellos con DM1%'. La
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inflamacion es una condicidon comun a ambas patologias, y se asocia con el

232 -
. Sin

desarrollo en DM1 de complicaciones micro y macrovasculares
embargo, el papel de la obesidad frente al de la hiperglucemia en el
desarrollo de la inflamacion entre jovenes con DMI1 permanece sin

determinar.

Existen estudios, como el publicado por Snell-Bergeon et al, que tratan de
investigar si la inflamacion se asocia con la DM1, independientemente del
estado de adiposidad y de hiperglucemia, y tratan también de examinar una
posible asociacion entre inflamacion y obesidad, hiperglucemia y
dislipemia en jovenes con DMI1. En dicho estudio, encontraron que los
jovenes con DMI1 tenian incrementados los pardmetros que miden
inflamacion sistémica comparados con jovenes sin diabetes de similar edad
y estadio puberal, independientemente de su etnia, sexo, estado de
hiperglucemia y obesidad”’. La hiperglucemia aguda y el peor control
glucémico al inicio de la enfermedad se han asociado con incremento en
los parametros inflamatorios en nifios con DMI1 pero es menos claro si la
hiperglucemia mantenida en diabetes de mas larga duracion se asocia con
inflamacion. Asi en el estudio de Snell-Bergeon no se encuentra asociacion
entre HbAlc e IL6>, sin embargo, Rosa et al, encuentran niveles
incrementados de IL6, [L4 e IL1 a en el momento agudo de hipeglucemia

’ r . . 234
que se mantenian al menos 2 h después de conseguida la normoglucemia™".

Leptina

Proteina de 16 kDa de la familia de las citocinas, de 167 aminoacidos,
codificada por el gen LEP (7q31.1; MIM: 164160), sintetizada
principalmente en el tejido adiposo y que actualmente se considera la
hormona clave en la regulacion de la ingesta.

235
1

Fue descrita por primera vez en 1994 por Zhang et al*”. Estos autores
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estudiaron dos grupos de ratones obesos homocigoticos para el gen ob y el
gen db, concluyendo que mientras que los primeros carecian de un “factor
de saciedad” los segundos lo tenian, pero eran insensibles a dicho factor
que parecia que regulaba la ingesta de nutrientes y el gasto energético.
Zhang concluyo que el gen ob se expresa en el tejido adiposo y es el

encargado de codificar la leptina.

Para que la leptina pueda ejercer su efecto debe unirse a su receptor. Este
receptor puede tener 6 formas distintas; una de ellas actia como su
transportador, otra estd presente en el hipotdlamo y las cuatro restantes
aparecen en diversos organos como son las plaquetas, el higado y el

intestino.

La leptina consigue disminuir la ingesta mediante tres mecanismos,
disminuye la sensacion de hambre actuando sobre el nucleo ventromedial
del hipotalamo, aumenta la sensacion de saciedad después de una comida y
disminuye la sensacion de bienestar después de la ingesta™®. En animales
de experimentacion con normopeso su administracion reduce la ingesta de
alimentos mientras que en animales obesos la respuesta disminuye por una

resistencia a su accion.

La principal funcion de la leptina es la regulacion de la ingesta. También
tiene efecto protrombético™’ (mediado por el receptor de leptina presente

en las plaquetas) y sobre la formacion de hueso™®.

Su produccion es estimulada por la insulina, los triglicéridos, los
estrogenos, los glucocorticoides y diversas citocinas, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF o) y la IL6, lo que puede explicar la anorexia

. . . .239,240
existente en procesos tumorales y en la septicemia™

La cantidad de leptina es proporcional a la cantidad de grasa corporal®’,
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242
d

243 .
aumenta durante la pubertad™ y el embarazo™ y sus concentraciones son

. 244
mayores en las mujeres” .

La leptina esta implicada en el desencadenamiento de la pubertad; para que
¢ésta se produzca es preciso que exista un minimo de grasa en el organismo.
Se sugiere que la leptina actia informando al cerebro de la cantidad de

grasa corporal.

Otra acci6n atribuida a la leptina es el incremento de la tensién arterial**

cuando se encuentra en concentraciones elevadas; en estos casos, se apunta
como posible mecanismo de accidén la activacion del sistema nervioso

autonomo.

La leptina es el péptido segregado por el tejido adiposo blanco mas
estudiado en DM1. Hay acuerdo en que la edad, el indice de masa corporal,
el sexo y estadio puberal son los mayores determinantes en las
concentraciones séricas de leptina en sujetos diabéticos, sin embargo existe
controversia en su relacion con variables mas especificas de diabetes como
son la HbAlc o la dosis de insulina. En la mayor parte de estudios, la
concentraciéon de leptina es mas alta de lo esperable por el estado de

. . . o) 246-249
adiposidad en diabéticos

, por lo que se ha postulado que existe un
estado de resistencia a la leptina inducido por un incremento en la insulina
circulante, como se demuestra por el hecho de una asociacion demostrada
en algin estudio entre la leptina y la dosis de insulina diaria®’. En el
estudio de Celi et al, las concentraciones séricas de leptina de los nifios con
DM1 en estado prepuberal no diferian de aquellas de los sujetos control de
similar edad, sexo y composicion corporal. En diabéticos en pubertad,
persistia el dimorfismo sexual observado en las concentraciones de leptina,

con mayor concentracion en mujeres, y ademas sus valores fueron mayores

que en no diabéticos. En el estudio de Snell-Bergeon en adolescentes
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diabéticos los niveles de leptina fueron mas bajos entre los pacientes con
hemoglobinas glicosiladas mayores incluso después de ajustar por indice de
masa corporal, lo que podria explicarse por una infrainsulinizacion de los

mismos>>,

Un estudio reciente asocia positivamente la leptina con el ayuno y
demuestra estimulacion de la funcién de la célula beta en pacientes con

DM1251

Se ha propuesto incluso como medida terapéutica para frenar la respuesta
. ’ ree 252 .
inmune contra la célula beta pancreatica™ pero aun no hay datos

253 ’ . 254
concluyentes en humanos™ aunque si en animales™ .

Adiponectina

Descrita® en 1995 es una proteina de 30 kDa codificada a partir del gen
APM1 (3927, MIM: 605441) y sintetizada exclusivamente en los
adipocitos, sobre todo del tejido subcutaneo. Corresponde al 0,01% del
total de las proteinas circulantes en plasma y alcanza concentraciones de 5-
20 pg/ml. Forma agregados que pueden ser de alto peso molecular (400-
600 kDa) o de bajo peso molecular (180 kDa). Se la considera responsable

.y . . . . . 256
de la relacion entre obesidad y resistencia a la insulina™.

La adiponectina tiene efecto normoglucemiante™’: mediante la activacion
de la AMP kinasa y de la actividad de la PPAR-y incrementa la oxidacion
de los acidos grasos, lo que motiva que aumente la glucosa en el musculo
resultando una disminucion de los niveles de glucemia. También tiene una
funcion relevante en la homeostasis y en la sensibilidad a la insulina. La
administracion exogena de adiponectina activa la utilizacion de glucosa en
el musculo e induce la oxidacion de los acidos grasos musculares y

hepaticos, dando lugar a una disminucion del contenido de TGC y a un
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descenso de la produccion hepatica de glucosa.

Habitualmente, la adiponectina de alto peso molecular es la que mejor se

correlaciona con los parametros de sensibilidad a la insulina.

7 . . 1258 .
También se la relaciona con la HTA esencial™" de los pacientes obesos por

un mecanismo de deterioro de la vasorreactividad.

Todos los factores antedichos permiten afirmar que concentraciones bajas
de adiponectina van a influir en el desarrollo incipiente del higado graso no

r1e 25
alcoholico™’.

Por otro lado, la disminucion de esta hormona tendrd un papel importante

en el incremento de los factores de riesgo cardiovascular clésico.

Desde un punto de vista cardioprotector la adiponectina disminuye la
formaciéon de la placa de ateroma’”, dificulta su progresion y, una vez
formada, la estabiliza para impedir su ruptura. Esto parece realizarlo por la
capacidad que tiene de acumularse en el espacio subendotelial reduciendo
la proliferacion del musculo liso vascular. La evidencia de la accion
protectora de la adiponectina sobre el riesgo cardiovascular se corrobora
con la observacion de que sujetos con concentraciones mdas altas de

. . . . . 261
adiponectina tienen menor riesgo de infarto™ .

Celi et al*°

publicaron en su estudio sobre poblacion infantil con y sin
DMI1 que las concentraciones de adiponectina no mostraban diferencias
significativas en relacion con el sexo o el estadio puberal. Si encontraron
relacion positiva entre la adiponectina y la HbAlc, encontrando ademas
concentraciones mayores en sujetos diabéticos comparados con no

diabéticos. No encontraron correlacion con la dosis de insulina o duracion

del tratamiento. Sherief et al, también encontraron correlacion entre los
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niveles de adiponectina y la presencia de complicaciones microvasculares

. n 262
en ninos con DM 177,

Sin embargo siguen existiendo resultados contradictorios, asi Morales et al,
no encuentran en su estudio diferencias entre las concentraciones de

. . .~ . Fet . fes ~ 263
adiponectina en nifios diabéticos y no diabéticos mayores de 10 afios™".

Factor de necrosis tumoral alfa

Es una proteina de 27 kDa codificada por el gen TNF (6p21.3; 191160). Se
divide en dos, formando el TNF a que tiene un peso molecular de 17 kDa.
Se la considera afin a la IL6 ya que comparten multiples caracteristicas.
Tienen un origen comin ya que son sintetizadas por monocitos,
macrofagos y adipocitos. Sus niveles se relacionan con el grado de
obesidad e interfieren en la accidon de la insulina produciendo resistencia a
la insulina por un aumento de la lipolisis y de la liberacion de 4cidos
grasos. La diferencia mas significativa con la IL6 es que el TNF a se
encuentra mas relacionado con la cantidad de grasa subcutinea y menos
con la grasa visceral*®".

El estudio de Romano et al** sobre 40 jovenes con DM1 (12.5 = 4.6 afios)
divididos en dos grupos segun tiempo de evolucion de su diabetes (mas o
menos de un afo) y comparados con un grupo control de individuos sanos
sugiere que el TNF o puede representar al menos uno de los agentes que
una la reaccion inflamatoria con la aparicion del daiio endotelial en nifios
con DM1. De hecho, el TNF a induce la liberacion de FVW y disfuncion
endotelial transitoria y reversible en humanos®®®. Observaron ademas que,
pacientes con menos de un afio de evolucidn con niveles iniciales de TNF a
mas elevados se correspondian con aquellos con dafio endotelial persistente
tras un afio de evolucion, lo que podria indicar que el grado inicial de
respuesta inflamatoria, podria influir en la posibilidad de desarrollar

disfuncién endotelial permanente.
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Sin embargo, siguen existiendo datos contradictorios, asi en el estudio de

250
1

Celi et al™", no encuentran diferencias significativas entre nifios con y sin

diabetes en cuanto a los valores de TNF a.

Interleucina 6

La IL6 (7p21; MIM 147620) es una citocina secretada fundamentalmente
por los monocitos, los macrofagos y los adipocitos (entre un 15-30% de la
circulante proviene del tejido adiposo) que relaciona el exceso de grasa y
la aparicion de la resistencia a la insulina. Tiene un tamafio que oscila entre
los 22 y los 27 kDa; circula unida a la glucosa en concentraciones
inferiores a 4 pg/mL. Estas concentraciones pueden ser mucho mas altas en

situaciones de inflamacion.

Aumenta la lipolisis y la secrecion de acidos grasos contribuyendo a una
mayor produccion de glucosa hepatica y a un aumento de insulinemia. Por
otro lado, la infusiéon de insulina eleva los niveles de IL6 en el tejido

adiposo.

Otros efectos de la IL6 son inhibicion de la adipogénesis y, por tanto,
estimula el gasto energético, y capacidad de reducir los niveles de 6xido
nitrico circulante, lo que junto al aumento de los acidos grasos circulantes y
el incremento de proteina C reactiva (PCR), induce alteracion endotelial y

. ., . P - 267
oxidacion de las lipoproteinas que conlleva a aterosclerosis™".

Snell-Bergeon et al, no encontraron diferencias significativas para los
niveles de IL6 entre jovenes con DM1 de larga evolucion y los de reciente
diagndstico, pero si hallaron niveles mayores en jovenes con normopeso y
DM1 comparados con jovenes no diabéticos, lo que sugiere que un
mecanismo distinto al de la obesidad es responsable del incremento de la

inflamacion observada en los jovenes con DMI. Mostraron también
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correlacion entre los niveles de IL6 y un perfil lipidico aterogénico™".

Erbagci et al describen también niveles elevados de IL6 s6lo entre los

. . . ;e 268
pacientes con DM1 de reciente diagndstico™".

También se han descrito elevaciones de IL6 en nifios con DM1 en el
momento agudo de la hiperglucemia persistiendo hasta 2 h después de
corregida ésta”, sin embargo, Snell-Bergeon et al no encuentran

asociacion entre IL6 y HbA1c¢™.

Proteina C reactiva ultrasensible

Descrita en 1979*” (1q21-q23; MIM: 123260) es un reactante de fase
aguda sintetizado en el higado. La PCR se correlaciona con el grado de
obesidad, ya que en estos casos existe una inflamacion sistémica de bajo
grado con elevacion de citocinas, al igual que ocurre en la diabetes y en las
enfermedades cardiovasculares. La respuesta inflamatoria es en gran parte
responsable de la aparicion de la aterosclerosis y se ha relacionado a la
PCR con los eventos cardiovasculares y con su recurrencia®’. Sus niveles
no estan influidos por la edad ni por el estadio de Tanner por lo que es de
utilidad como marcador de riesgo cardiovascular en la época puberal®’".
Romano et al encuentran para los valores de PCR un comportamiento

similar al de los de TNF o%.

Snell-Bergeon et al tampoco encontraron diferencias significativas entre los
diabéticos tipo 1 de larga evolucion y los de reciente diagnostico en lo
concerniente a niveles de PCR. También describieron valores mas altos de
PCR en jovenes diabéticos con normopeso respecto a jovenes sanos pero
solo en aquellos con HbAlc alta. Mostraron también asociacion de los

niveles de PCR con un perfil lipidico aterogénico™”.
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Scholin et al también muestran asociacion entre los valores de PCR e IL6 y
un peor control glucémico durante el primer afio tras el diagnostico de la

DM1272

En Julio de 2003, el grupo de estudio de complicaciones derivado del
seguimiento prospectivo del EURODIAB, publico que los factores de
riesgo vascular y marcadores de disfuncion endotelial eran determinantes
de los marcadores inflamatorios en DMI1. Demostraron que estos
marcadores de actividad inflamatoria estaban asociados con el sexo, la
duraciéon de la diabetes, el control glucémico, IMC, TAS, HDLc
(inversamente) y TGC. Fue el primer estudio en demostrar ademas que, en
DM1 la actividad inflamatoria esta fuertemente asociada con las moléculas
de adhesion y los marcadores de disfuncion endotelial. Asi mismo también
demuestra la relacion inversa, asociando los factores de riesgo
convencionales y la disfuncién endotelial como importantes determinantes

. .7 ’ . . . 273
de inflamacion ain en ausencia de complicaciones”"”.
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Hipdtesis

1. En la diabetes mellitus tipo 1 existe un componente inflamatorio en
relacion con el proceso de destruccion autoinmune de la célula beta y con el
grado de control metabolico existente.

2. El componente inflamatorio de la diabetes mellitus tipo 1 se acompafia
de una alteracion en las citocinas inflamatorias como son la leptina, la
adiponectina, la IL6, el TNF alfa y la PCR ultrasensible.

3. Este componente inflamatorio puede producir disfuncion endotelial y
alteracion de la hemostasia y de la fibrindlisis que conllevan a un estado de
hipercoagulabilidad y aterogénesis que predispone a la aparicion de

complicaciones micro y macrovasculares.
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Objetivos

1. Valorar las peculiaridades clinicas y antropométricas de la poblacion
con diabetes mellitus tipo 1 seguida en las consultas de pediatria del
Hospital Universitario de Salamanca.

2.  Analizar el componente inflamatorio existente en la diabetes mellitus
tipo 1 mediante la medida de la PCR ultrasensible, la IL6, el TNF alfa, la
leptina y la adiponectina.

3. Valorar la coagulacion, el dafio endotelial y la fibrinolisis en la diabetes
mellitus tipo 1 mediante determinacion de la coagulacion basica, la
homocisteina, el factor von Willebrand, la antitrombina III, el fibrindgeno y
el factor activador del inhibidor del plasminoégeno tipo 1.

4. Correlacionar las variables clinicas, antropométricas, el componente
inflamatorio y la coagulacion con el grado de control metabdlico, el tiempo
de evolucion y el tipo de tratamiento de la diabetes.

5. Evaluar comparativamente las peculiaridades clinicas, antropomeétricas,
inflamatorias y de la coagulacion de la diabetes mellitus tipo 1 con las de la

poblacién control.
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Pacientes y métodos
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El disefio del estudio fue descriptivo, transversal y observacional realizado
en la unidad de Endocrinologia Pediatrica del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca. El Hospital de Salamanca es referencia de las
provincias de Ledn, Zamora, Avila y Salamanca y recibe pacientes de forma
puntual de Caceres y otras provincias.

Se establecid un grupo caso (pacientes diabéticos) y un grupo control
ajustado en cuanto a sexo, caracteristicas antropométricas y estadio de
Tanner *™* con el grupo objeto de estudio.

La recogida de datos dur6 un afio, momento en el que comenzo6 la
indexacion y el analisis de los datos.

El presente trabajo cumplid con los principios éticos de la declaracion de
Helsinki y fue declarado como APTO por el comité de ética del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (Anexo I). A todos los participantes
y a sus progenitores se les explico la finalidad del estudio firmando un
consentimiento informado los progenitores y aquellos sujetos con una edad
superior a los 12 afios (Anexo II).

TABLAS UTILIZADAS

Se usaron como referencia de las medidas de peso, talla e IMC las tablas

1", Para la

publicadas en el ano 2010 por el estudio transversal espafio
tension arterial se emplearon las tablas del grupo de trabajo de HTA en nifios
y adolescentes *'°.

SELECCION DE LAS POBLACIONES A ESTUDIO

Se seleccionaron dos grupos para el estudio; el grupo caso al que se llamo
grupo diabetes, y un grupo control.

Poblacion diabética:

Se recogieron los 89 pacientes con DMI1 en seguimiento por la Unidad de

Endocrinologia Infantil del Complejo Asistencial Universitario de
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Salamanca. Como criterios de inclusion en este grupo se establecieron los
fijados por la ADA en 2014 previa aceptacion por parte de los padres para
participar en el estudio (en nifilos mayores de 12 afios se obtuvo también la
aceptacion por parte del paciente).

Poblacion control:

En este grupo control se seleccionaron 89 nifios. Los criterios de inclusion
fueron estar ajustados en cuanto a edad, sexo, talla, peso, IMC y estadio
puberal respecto al grupo caso. Como criterio de exclusion padecer cualquier
patologia que pudiera influir de forma significativa sobre los factores
inflamatorios o de coagulacion.

MUESTRAS SANGUINEAS

Después de 12 horas de ayuno, entre las 8 y las 11 de la mafiana, se
obtuvieron las muestras por venopuncion de la vena cubital; se recogieron en
diferentes tipos de tubos de acuerdo al parametro a determinar. Las

determinaciones fueron los siguientes:

*Hemograma (Tubo con EDTA).

*Bioquimica basica (Tubo con gelosa): Glucosa, creatinina, acido Urico.
*Estudio hepatico (Tubo con gelosa): AST, ALT.

*PCR ultrasensible (Tubo con gelosa).

*Metabolismo lipidico (Tubo con gelosa): Colesterol total, colesterol HDL

colesterol, LDL colesterol, triglicéridos.

*Metabolismo del hierro (Tubo con gelosa): Sideremia, ferritina, transferrina

e indice de saturacion.

*Estudio diabetolégico (Tubo con EDTA): HbAlc.
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*Estudio tiroideo (Tubo con gelosa): TSH, T4 libre.

*Coagulacion basica (Tubo con citrato): Tiempo de protrombina (TP),

tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), fibrindgeno.

*Otro parametros de la hemostasia (Tubo con citrato): FVIII:C, FVW
antigénico, FVW Ac.

*Estudio de trombofilia (Tubo con citrato): HCN, ATIIl y PAI-1.
*Leptina (Tubo con gelosa).

*Adiponectina (Tubo con gelosa).

*IL6 (Tubo con gelosa).

*TNF o (Tubo con gelosa).

En total se obtuvieron de cada paciente 5 tubos con muestras sanguineas.

Uno con gelosa, uno con citrato y tres con EDTA.

METODOLOGIA DE LAS DETERMINACIONES ANALITICAS

Entre todas las determinaciones analiticas destacamos:

*Glucosa: Se determiné mediante un test enzimatico colorimétrico con un

analizador Modular DPP (Roche Diagnostics®).

*PCR ultrasensible: Se determindé con una prueba inmunoturbidimétrica

(Roche Diagnostics®) mediante un Modular DPP de RocheDiagnostics®.

*Metabolismo lipidico: Los niveles de colesterol y sus fracciones en suero se
determinaron mediante un test enzimatico colorimétrico mediante un

analizador Modular DPP de Roche Diagnostics®.
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*HbAlc: Se determindé con un analizador automatico ADAMS HA-8160
(Menarini®) mediante cromatografia liquida de alta presion por intercambio
16nico de alta presion. El coeficiente de variacion intraprueba referido por el

laboratorio es de 0,87% mientras que el interprueba fue 0,92%.

*Complejo del FVW: Se calculdé mediante medicion de la actividad del
cofactor de la ristocetina por aglutinacion de plaquetas existentes en el
reactivo (Siemens Healthcare Diagnostics Products GMBH®, Germany). La
sensibilidad del ensayo fue del 6,1-16,2%. La especificidad de la prueba fue
del 100%. El coeficiente de variacion intraensayo e interensayo segun la

casa comercial es 8-9,6% y 8-10,3% respectivamente.

*HCN: La determinacion de los niveles de HCN fueron realizados mediante
enzimoinmunoanalisis  (Axis-Shield Diagnostics Ltd®, Laboratory,
Inglaterra). Puede existir reactividad cruzada en aquellos sujetos que han
recibido S-adenosil-metionina (16%) y otros medicamentos (<1%) como
adenosina, metionina, cistatina y glutation. El coeficiente de variacion

intraensayo maximo es 8%, el interensayo es 10%.

*ATIIl: Los niveles circulantes de ATIII se determinaron mediante la
cuantificacion de una cantidad fija conocida de trombina presente en el
reactivo (Diagnostica Stago®, Roche Laboratory). La prueba presenta
reactividad cruzada con los inhibidores de la trombina (hirudina y
argotroban). El coeficiente de variacion intraensayo aportado es de entre el
2,6 y el 5%. El coeficiente de variacion interensayo aportado entre el 4,8% y

el 6,7%

*PAI-1: La determinacion de los niveles de PAI-1 fue realizada mediante
colorimetria (Diagnostica Stago®, Francia). Puede presentar pequefia

reactividad cuando exista unas concentraciones de heparina superiores a 1
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Ul/ml.

*Leptina: El andlisis de leptina se realizo mediante ELISA (Mediagnost
laboratory®, E0Q7, Alemania) usando dos anticuerpos de alta afinidad. La
sensibilidad del ensayo fue 0,2 ng/ml. La prueba es especifica para leptina
humana pero tiene una pequefia reaccion cruzada con leptina de ratdn, rata,
caballo y oveja. Los coeficiente de variacion intra e interensayo son de

4,6% y 6,7% respectivamente.

*Adiponectina: La adiponectina se cuantifico mediante ELISA (Mediagnost
laboratory, E09, Alemania) usando para ello dos anticuerpos de alta
afinidad. La sensibilidad del ensayo fue inferior a 0,6 ng/ml. El coeficiente

de variacion intraensayo es de 2,5%, el interensayo es de 7,7%.

*IL6: La determinacion de los niveles de IL6 fueron determinados mediante
inmunometria enzimatica por quimioluminiscencia (IMMULITE, Siemens
Medical Solutions Diagnostics®, Inglaterra) con el analizador IMMULITE
1000, usando dos anticuerpos de alta afinidad. La sensibilidad y la
especificidad del ensayo fueron 2 pg/ml y del 100%. Los coeficiente de

variacion intra e interensayo son de 5,1% y 7,3% respectivamente.

*TNF a: Se cuantific6 mediante inmunometria quimioluminiscente
(IMMULITE®, Siemens Medical Solutions Diagnostics®, Inglaterra) con el
analizador IMMULITE 1000, usando dos anticuerpos de alta afinidad. La
sensibilidad del ensayo fue 1,7 pg/ml. La especificidad fue del 100%. Los

coeficiente de variacion intra e interensayo son de 3,6% y 4,4%.

OBTENCION DE DATOS NO SANGUINEOS
En todos los pacientes se obtuvieron los siguientes datos:

*Edad: Calculada en su forma decimal con un maximo de dos decimales.
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*Antecedentes familiares de autoinmunidad, obesidad, HTA, dislipemia,
coagulopatias y DM tipo 2. Se recogieron datos del padre, madre, hermanos,

abuelos y tios- primos.

Las medidas antropométricas recogidas en todos los pacientes fueron las

siguientes:

*Talla: Medida en cm con un decimal, se usé un tallimetro HOLTAIN
LIMITED CRYMYCH, DYFED, con una precision de £ 1 mm. Para la
medicion se situd al sujeto de pie, en inspiracion, sujeto por la mastoides,
descalzo, con la mirada paralela al suelo, los hombros rectos y los brazos a
ambos lados en posicion anatomica. Posteriormente se bajo el tope movil
superior del tallimetro hasta presionar levemente la cabeza del sujeto. Se

cuantificd en cm.

*Peso: Medido en kg, y con un decimal. Se determiné mediante una bascula
SECA PROFFESIONAL SOEHNLE con una precision de = 100 gramos.
Estando la balanza en una superficie lisa y estable se situd al sujeto en ropa
interior y descalzo durante unos segundos hasta que el peso marcado por la

bascula se estabilizd. Se cuantifico en kg.
*I[MC: Redondeado a un maximo de dos decimales.

*Tension arterial: Se registro la TAS y la TAD. Fue medida con una
precision de + 1 milimetros de mercurio (mmHg) mediante el
esfigmomandmetro WELCHALLYN MAXIMO SET. La medicion se
realizé tras haber realizado la historia clinica y la exploracion fisica estando

el sujeto en sedestacion.
Mediante la exploracion fisica se obtuvo informacion de:

*Estadio puberal: para ello se usaron los estadios de Tanner’’* y volumen

124



Pacientes y métodos

testicular en los varones utilizando el orquidémetro de Prader y el desarrollo
mamario en las mujeres.

MANEJO DE DATOS

Los datos se indexaron mediante el programa de base de datos “Filemaker
Pro Advanced 12.0.1.183” para Mac Os X en un ordenador “Mac Book
Pro”.

Todas las medidas antropométricas (talla, peso, IMC) se transformaron a
desviaciones estandar (DS) para poder comparar sujetos con diferente sexo y
edad.

Los datos de TA se transformaron a DS para su comparacion de forma
independiente del sexo y la edad.

ESTUDIO ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se ha utilizado el programa “IBM SPSS 21.0
para Mac Os” en un ordenador Mac Book Pro.

A todas las variables se las sometio al test de Kolmogorov-Smirnof para
saber si seguian una distribucion normal.

Se establecio un nivel de significacion del 5%.

En primer lugar se realizd un estudio descriptivo de las variables para los
dos grupos de nifios, calculando la media como medida de tendencia central
y la DS como medida de dispersion para las variables cuantitativas normales
y para las que no seguian distribucion normal la mediana como medida de
tendencia central y los percentiles 25 y 75 como medida de dispersion. Para
las variables cualitativas se han calculado tablas porcentuales.

Se han utilizado graficos de barras y boxplot para representar las variables.
Tras el estudio descriptivo se han realizado los siguientes analisis:

En aquellos analisis en los que se incluia una variable no numeérica o una
variable que no siguiera una distribucion normal se usaron test estadisticos
no paramétricos. En el resto se usaron test paramétricos. Para comparar la

media de una variable en diferentes grupos, se aplicaron la t de Student para
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dos grupos y para mas de dos se realizd un analisis de la varianza con sus
contrastes tras el ANOVA mediante el test de Bonferroni. En el caso de la t
de Student las variables debian seguir una distribucion normal y, en el caso
del ANOVA era necesario que se diera la homocedasticidad (homogeneidad
de varianzas). Para comparar una variable en dos momentos distintos en el
mismo grupo se uso la t de student para datos apareados.

Para las variables que no siguen una distribucion normal, se aplicaron los
test no parametricos U de Mann Whitney, el test de Kruskal Wallis y el test
de Wilcoxon.

Para comparar dos variables cualitativas se aplico el test de la Chi-Cuadrado.
*Para determinar las posibles relaciones entre las variables se uso el
coeficiente de correlacion de Pearson para datos normales y el de Spearman
para no normales. Se representd la posible relacion entre las variables

utilizando diagramas de dispersion simple.

126









RESULTADOS

P SALAMANCA






Resultados

DESCRIPCION DE LAS MUESTRAS
Las caracteristicas de la muestra control enfrentadas a las del grupo de DM1
en el momento del estudio se muestran en la tabla 7 no pudiéndose

demostrar diferencias estadisticamente significativas entre las variables en

las que se realiz6 el apareamiento.

DMI1 Control p
EDAD (afios) 11,28 = 3,69 11,46 = 3,54 0,74
SEXO (H/M) 32/57 31/58 0,80
PUBERTAD (No/Si) 34/55 31/58 0,64
PESO (kg) 42,86 + 16,27 40,67 = 15,38 0,36
PESO (DS) 0,01 = 0,90 -0,25 = 1,05 0,08
TALLA (cm) 145,08 = 21,01 144,33 = 18,45 0,80
TALLA (DS) -0,09 = 0,92 0,28 = 1,15 0,22
IMC (kg/m?) 19,46 + 3,36 18,76 = 3,47 0,17
IMC (DS) 0,05 = 0,84 -0,15 0,98 0,14

TABLA 7: Caracteristicas de las muestras de diabéticos y de controles. (H/M):

hombre/mujer. DS: desviaciones estandar.

Se estratificaron los grupos en funcion del estadio puberal en prepuberales y
puberales. En el grupo de nifios que han iniciado pubertad no se puede
demostrar diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios

con DM1 y el grupo de nifios control exceptuando el peso en kilogramos que
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es mayor en el grupo de nifios puberales diabéticos (52,48 = 11,75 vs 47,63 =
13,12; p=0,04) sin que se puedan observar diferencias ni en el peso en DS ni

en el IMC (tabla 8).

Puberales DM1 Control p

EDAD (afios) 13,69 = 1,77 13,36 = 2,67 0,44
SEXO (H/M) 24/31 21/37 0,35
PESO (kg) 52,48 = 11,75 47,63 = 13,12 0,04
PESO (DS) 0,01 = 0,90 -0,23 = 1,09 0,20
TALLA (cm) 158,07 = 10,05 154,21 + 12,33 0,07
TALLA (DS) -0,11 0,97 -0,24 = 1,14 0,51
IMC (kg/m?) 20,83 = 3,26 19,71 = 3,35 0,07
IMC (DS) 0,04 + 0,88 -0,16 = 1,01 0,24

TABLA 8: Caracteristicas de los nifios puberales de ambos grupos. (H/M): hombre/mujer.

Seleccionando Unicamente los nifios que no habian iniciado pubertad no se

observan diferencias en ninguna de las variables por las que se realizo

DS: desviaciones estandar.

inicialmente el ajuste (tabla 9).
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Prepuberales
EDAD (aios)
SEXO (H/M)
PESO (kg)
PESO (DS)
TALLA (cm)
TALLA (DS)
IMC (kg/m?)

IMC (DS)

DMI1

7,38 2,44

8/26

27,29 = 8,69

0=+0,89

124,06 = 16,59

-0,04 = 0,98

17,23 £ 2,08

0,06 = 0,78

Control

7,92 = 1,80

10/21

27,65 = 9,89

-0,28 = 0,96

125,82 + 12,91

-0,34 = 1,18

16,98 =3

-0,12 £ 0,92

0,32

0,43

0,87

0,22

0,64

0,26

0,69

0,37

Resultados

TABLA 9: Caracteristicas de los nifios prepuberales de ambos grupos. (H/M):

hombre/mujer. DS: desviaciones estandar.

En cuanto a las caracteristicas especificas de la muestra con DM1 el tiempo

medio de evolucion de los pacientes en el momento del estudio fue de 4,71 =

3,38 afos, sin que hubiera diferencias entre nifios y nifas.

La HbAlc en el momento del estudio fue de 7,19 = 0,83%, sin que hubiera

diferencias al separar por género. Casi la mitad de la muestra con DM1

(44,9%) tiene una HbAlc igual o inferior a 7% y s6lo el 11,2% tiene una

HbA 1c significativamente alta (superior a 8%).

La dosis media de insulina por kilogramo de peso que empleaban en el

momento del estudio era de 0,81 = 0,25 Ul/kg/d, con un porcentaje de dosis
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basal de 49,23 + 14,03%. Esta dosis media de insulina por kg presentaba
correlacion significativa con la edad de la muestra (r=0,22; p=0,04),
correlacion que desaparecia cuando credbamos dos grupos en funcion de la
presencia de signos de pubertad (figura 20). Por otro lado los pacientes
puberales presentaban unas mayores necesidades de insulina por kg respecto a

los prepuberales (0,94 (0,82-1,07) vs 0,77 (0,63-0,83) Ul/kg/dia; p=0,03).
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FIGURA 20: Correlacion entre edad y Ul de insulina/kg/d en funcién de la pubertad
(prepuberes p=0,95, puberes p=0,14).

Se demuestran asi mismo diferencias estadisticamente significativas entre la
media del porcentaje de dosis basal y del porcentaje de dosis en bolo entre

los puiiberes y los prepuberes en el momento del estudio (%emedio basal + DS
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/ %medio bolo + DS = 44,41 = 13,85/55,59 + 13,85 en prepuberes vs 52,21
+ 13,42 /47,79 + 13,42 en puberes, p=0,01).

El 51,7% tenia tratamiento con infusor subcutaneo de insulina, frente al
48,3% con multiples dosis de insulina. En los pacientes con ISCI se
demostrd6 un tiempo de evolucion mayor de forma estadisticamente
significativa respecto a los tratados con MDI (5,73 + 3,12 frente a 3,73 =
3,36 anos; p<0,01) (tabla 10) y una mayor ratio de insulina en forma de bolo
frente a la insulina basal en el momento del estudio (54,39/45,61 frente a
47,75/52,25%; p=0,02), no hallandose otras diferencias estadisticas en el
resto de caracteristicas generales entre los tratados con ISCI y los tratados

con MDI.

MDI ISCI p

Edad (afos) 11,09 £ 3,92 11,59 + 3,44 0,52
Sexo (H/M) 19/24 13/33 0,14
Pubertad (No/Si) 16/27 18/28 0,96
Evolucion (afios) 3,73 + 3,36 5,73 + 3,12 <0,01
HbA lc (%) 7,2 = 0,99 7,19 + 0,66 0,97

Peso (DS) 0,01 =1,05 0,01 =0,75 0,98
Talla (DS) -0,02 = 1,04 -0,16 = 0,92 0,51
IMC (DS) 0,02 = 1 0,1 0,67 0,65

TABLA 10: Comparacion de las caracteristicas generales de los pacientes tratados con

ISCI y los tratados con MDI. (H/M): hombre/mujer. DS: desviaciones estandar.
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Las necesidades de insulina en el momento del estudio expresadas en Ul/kg/d
fueron mayores de forma estadisticamente significativa en el grupo de HbAlc
mas alta en todos los grupos (haciendo cuatro comparaciones en las que se
enfrentan dos a dos segin fueran menor o mayor de: 6,5-7-7,5 y 8%

respectivamente) (tabla 11).

Corte de Ul/kg/d en los de Ul/kg/d en los de p
HbAlc HbA1c Menor de HbA1c Mayor de
6,5% 0,83 (0,68-0,96) 0,87 (0,73-1,01) <0,01
7% 0,75 (0,58-0,86) 0,92 (0,73-1,01) <0,01
7,5% 0,79 (0,61-0,92) 0,97 (0,72-1,08) 0,02
8% 0,84 (0,73-0,96) 1,07 (0,78-1,25) 0,02

TABLA 11: Comparacion de las necesidades de insulina por kilogramo de peso y dia

segiin la HbA Ic fuera mayor o menor de 6,5; 7; 7,5 y 8%.

1,25+

1.00
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FIGURA 21: Correlacidn entre necesidades de insulina y HbAlc (p<0,01).
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Demostrandose asi mismo una correlacion positiva entre ambas variables
(HbAlc y necesidades de insulina por kilogramo de peso y dia) de forma

estadisticamente significativa (r=0,433; p<0,01) (figura 21).

Otros hallazgos:

Estratificando ambas muestras (diabéticos y controles) segin su estadio
puberal (en pre y puberales) encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los puberales en las cifras de TAS (113,56 = 10,05 mmHg

en diabéticos frente a 109,09 = 10,64 mmHg en controles, p=0,03).

En la muestra de DMI, estratificindolos por HbAlc (haciendo cuatro
comparaciones en las que se enfrentan dos a dos segun fueran menor o
mayor de: 6,5-7-7,5 y 8% respectivamente), la DS de TAS era mayor de
forma estadisticamente significativa en el grupo de HbAlc mas alta en todos

los grupos (Anexo III).

La DS de TAD era mayor de forma estadisticamente significativa en el
grupo de HbAlc mas alta en los subgrupos de HbAlc de 7,5 y 8% (Anexo
II).

Se demuestra asi mismo correlacion entre la HbAlc y la TAD en DS

(r=0,35; p<0,01) y la TAS en DS (r=0,29; p<0,01).
CIRCUNSTANCIAS AL DEBUT

La media de edad de presentacion fue de 6,58 + 3,61 anos. De los 89
pacientes con diabetes, 13 (14,6%) debutaron con una edad igual o inferior a
los 2 afios, siendo mayores de 12 afios el 9% de la muestra (8 nifios).

Separando por sexo, encontramos diferencias estadisticamente significativas
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en la edad de presentacion, que en nifias era de 5,93 + 3,43 afos frente a los

7,73 + 3,68 afos en nifios con una p=0,02 (figura 22).

Edad al debut (anos)

| |
HOMBRE MUIJER

FIGURA 22: Edad al debut de la DM1 segun el sexo (p=0,02).

Existia un predominio del sexo femenino sobre el masculino en los pacientes
diabéticos (57/32), sin demostrar diferencias estadisticamente significativas

en lo referente al género al dividir por grupos de edad (p=0,27; figura 23).
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FIGURA 23: Distribucion al debut de la DM1 segun el sexo y grupo de edad.

El 13,49% de la muestra (12 pacientes) mostraba algin signo de pubertad en
el momento del debut. Relacionando la pubertad con el género no se
demostraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,28) siendo del
sexo femenino el 66,2% de los sujetos prepuberales y el 50% de los

puberales.

La talla al debut era de 116,38 + 29,82 cm (0,10 = 1,06 DS), el peso era de
23,87 = 11,77 kg (-0,35 = 0,91 DS) y el IMC era de 15,5 (14,7-17,4) con un
IMC en DS de -0,53 = 0,88. Comparando entre varones y mujeres no se
demostraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables antropométricas al debut excepto en el peso (varones 27,8 + 10,5
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kg; mujeres 22,5 + 11,4 kg; p=0,04). No se demostraron diferencias en el
peso, talla o IMC en DS en relacién a haber debutado en época puberal o

prepuberal.

La dosis media de insulina empleada por kilogramo de peso al debut fue de
0,68 = 0,31 Ul/kg/d, con una distribuciéon entre basal y bolo de
46,34/53,66%. Comparando entre varones y mujeres no se encontraron
diferencias en las dosis totales ni en la distribucion entre insulina basal e
insulina bolo al debut. Al comparar las necesidades de insulina al debut
teniendo en cuenta si los pacientes habian iniciado pubertad se observan
mayores necesidades de insulina en los pacientes puberales sin alterarse la
proporcion entre la insulina rapida y la lenta (tabla 12). En relacion con esto
se observo una correlacion significativa de la edad al debut con la dosis total
de insulina (r=0,76; p<0,01), dosis de rapida (r=0,72; p<0,01), dosis de lenta
(r=0,74; p<0,01) y la dosis de insulina por kg (r=0,27; p=0,01). La
correlacion entre edad y dosis por kilogramo de peso y dia no se encuentra al

separar la muestra en puberales y prepuberales.

En el debut: Prepuberal Puberal p

Dosis total (U/dia) 13,6 £9,6 37,7+12,9 <0,01
Dosis kg (U/Kg/dia) 0,65+0,28  0,93+0,22 <0,01
Dosis lenta (U/dia) 6,2 +4.8 17,4+ 5,6 <0,01
Dosis rapida (U/dia) 74+53 20,3 £ 8,4 <0,01
Porcentaje de lenta (%) 45,6 £21 51+17,5 0,39
Porcentaje de rapida (%) 54,4 £21 49 + 17,5 0,39

TABLA 12: Comparacion de las necesidades de insulina segiin presencia o no de pubertad

al debut.
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El pH al debut fue de 7,32 [7,22-7,36], siendo el pH minimo de la muestra
de 6,80. De todos los pacientes que debutaron con diabetes el 10,23%
presentd una cetoacidosis grave definida por pH inferior a 7,1. El 11,36%
debutaron con un grado moderado de acidosis definido por un pH entre 7,1 y
7,2. El 20,45% correspondian a un grado leve de acidosis (pH 7,2-7,3). Un
57,96% de la muestra debutaron sin cetoacidosis. Asi mismo se objetivaba
una correlacion positiva entre la edad de presentacion y el pH (r=0,243;

p=0,02) (figura 24).
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FIGURA 24: Correlacion entre pH y edad al debut (p=0,02).

En relacion con lo anterior se demostraron diferencias estadisticamente
significativas en la posibilidad de presentar un pH inferior a 7,2 y los grupos

de edad (p<0.01), de manera que de los 21 pacientes (23,5% de la muestra)
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que presentaron un pH inferior a 7,2; 13 eran menores de 4 afios y 8 no

llegaban a los 2 afios (figura 25).

. pH<7.2

BNo
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Oyl 2y3 4y5 6y7 8y9 10yl1l 12y13

Grupos de edad al debut (afnos)

FIGURA 25: Distribucion al debut de la DM1 segun el pH y grupo de edad.

La HbAlc al debut se situaba en 10,69 = 2,54%, con un rango de (4,8-
16,1%), so6lo un caso presentd6 una HbAlc al diagndstico inferior a 6,5%
(nifia de 12 afios con 4,8% de HbAlc). No se demostraron diferencias
estadisticas de HbAlc al debut en lo referente al sexo o al estadio puberal.
Por otro lado relacionando la edad con la HbAlc al debut se encontrd

correlacion positiva ( 1=0,40; p<0,01).

Refiriéndonos al estudio de marcadores de riesgo de DM1, un 4,2% de los
niflos que tenian solicitado el HLA, no presentaban ninguin HLA de riesgo,

un 36,1% tenian los dos positivos, y un 59,7% tenian alguno de los dos (58,8
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% HLA DR3 y 41,2% HLA DR4). La distribucion de los HLA de riesgo y la
presencia de anticuerpos de DM1 se puede ver en la tabla 12. De los 3 nifios
en los que se podia dudar del diagndstico por no presentar ningin HLA de
riesgo, uno de ellos presentaba dos marcadores de inmunidad pancreatica
(antiinsulina e [A2 positivo) y los otros dos tenian tres autoanticuerpos
positivos. Solo un 3,75% no tenian anticuerpos positivos al diagndstico pero

tenian HLA de riesgo para diabetes (tabla 13).

Negativo Positivo
Anti insulina (%) 66,7 33,33
Anti TA2 (%) 34,78 65,22
Anti GAD (%) 41,89 58,11
Anti islote pancreatico(%) 46,67 53,33
HLA DR3 (%) 29,17 70,83
HLA DR4 (%) 38,89 61,11

TABLA 13: Marcadores de diabetes en la muestra.

Otros hallazgos:

Para analizar como habia evolucionado las DS de talla, peso e IMC
comparamos el momento del debut con el momento del estudio observando
diferencias estadisticamente significativas en las tres variables; la talla habia
disminuido 0,17+0,71 DS (p=0,03) (figura 26), el peso habia aumentado
(p<0,01), con un incremento de 0,37+0,67 DS lo que daba lugar a un
aumento significativo en el IMC (p<0,01) de 0,59+0,82 DS (figura 27).
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FIGURA 26: Evolucion de la talla en DS desde el debut (p=0,03)
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FIGURA 27: Evolucién del IMC en DS desde el debut (p<0,01).
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DATOS ANALITICOS BASICOS

Comparando el metabolismo hidrocarbonado entre los dos grupos de estudio
se demuestra diferencia en los valores de glucemia (144 (113-205,5) frente a
86 (81-91) mg/dL; p<0,01), HbAlc (7,19 = 0,83 frente a 4,93 + 0,46%;
p<0,01) y péptido C (0,03 (0,02 - 0,22) frente a 2,02 (1,48 - 3,01) ng/mL;
p<0,01).

Los niveles de colesterol HDL eran superiores en los pacientes con DM1
(67,27 = 16,25 frente a 62,15 = 14,01 mg/dL; p=0,03), los TGC eran mas
bajos en los diabéticos (51 (45 - 64,5) frente a 56 (48 - 77) mg/dL; p=0,03)

sin poderse demostrar otras diferencias en los niveles de colesterol total o

colesterol LDL.

DMI1 Control p
Creatinina (mg/dL) 0,56 = 0,14 0,58 0,16 0,49
Urico (mg/dL) 3,53 = 0,89 4,10 = 0,98 <0,01
AST (U/L) 21,02 5,72 23,36 + 6,13 0,01
ALT (U/L) 15 (11-18) 16 (12-19) 0,11
Hierro (mcg/dL) 87,4 +31,1 85 +33,2 0,79
IS (%) 26,1 +£9,5 24,7+ 10,1 0,33
Transferrina (mg/dL) | 265,71 + 33,60 279,54 = 35,03 0,01
CFT (mcg/dL) 338,07 = 42,89 357,71 + 45,88 0,01

TABLA 14: Comparacion entre datos bioquimicos en ambas muestras. IS: indice de

saturacion. CFT: capacidad de fijacion de la transferrina.
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Analizando otros parametros generales de la bioquimica se observan
diferencias significativas, con niveles mas bajos en DM, en los valores de
acido urico (p<0,01), AST (p=0,01), transferrina (p=0,01) y capacidad de
fijacion de la transferrina (p=0,01). No se encuentran otras diferencias en

otros parametros relacionados (tabla 14).

Los niveles de d4cido urico son mayores de forma estadisticamente

significativa en la muestra control que en la muestra con DM1 (figura 28).

6™ °
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FIGURA 28: Comparacion de los niveles de acido trico entre ambas muestras (p<0,01).

Los niveles de AST son mas altos de forma estadisticamente significativa en

controles respecto a diabéticos (figura 29).
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FIGURA 29: Comparacion de los niveles de AST entre ambas muestras (p=0,01).

Analizando posibles factores que puedan influir en la aparicion de diferencias
en estos parametros, se realiza una correlacion de estas determinaciones con
la edad, objetivando relacion significativa con la ALT (r=-0,18; p=0,01), AST
(r=0,51; p=<0,01), creatinina (r=0,78; p=<0,01) y urato (r=0,29; p<0,01). Asi
mismo se realizan estas mismas comparaciones estratificando la muestra
global por pubertad, encontrando que estas diferencias se mantienen si
dividimos la muestra segiin tengan o no pubertad. Estudiando una posible
correlacion entre la edad y los valores de AST, en controles encontramos una
correlacion negativa (r=-0,48; p<0,01), al igual que la que podemos demostrar

en el grupo de diabéticos (r=-0,58; p<0,01) (figura 30).
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FIGURA 30: Correlacion entre la edad y los niveles de AST en ambas muestras

(diabéticos p<0,01, controles p<0,01).

En lo concerniente a la posible correlacion entre los valores de ALT y edad,
en casos encontramos correlacion negativa (r=-0,21; p=0,04) que no se

puede demostrar en controles (r=-0,17, p=0,12).

En el hemograma no se demostraron diferencias de los DM1 respecto al

grupo control en referencia a neutrofilos, linfocitos, eosinofilos o plaquetas.

Importancia del tiempo de evolucion de la DM1:

Separando por tiempo de evolucion (1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 afios) encontramos
diferencias estadisticamente significativas en las siguientes variables entre

los distintos grupos:

La AST fue mayor de forma estadisticamente significativa en el grupo de

menor evolucidon respecto al de mayor evolucion en todos los subgrupos
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analizados (anexo III). Se demostré asi mismo correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de AST y el tiempo de evolucion (r=-0,343;

p<0,01), correlacidén que desaparecia al controlar por edad.

La creatinina fue mayor de forma estadisticamente significativa en el grupo
de mayor evolucion respecto al de menor evolucion en todos los subgrupos
analizados (Anexo III). Demostrandose correlacion estadisticamente
significativa de los valores de creatinina con la edad en el momento del
estudio (r=0,798; p<0,01) y el tiempo de evolucion de la diabetes (r=0,431;
p<0,01), significacion que como sucede con los valores de AST desaparece

al controlar la correlacion por el factor edad.

El colesterol total fue mas alto de forma estadisticamente significativa en los
de mas de un afio de evolucidon respecto a los de menos de un ano de
evolucion (172,22 + 30,26 frente a 152,42 + 20,84 mg/dL; p=0,03) , pero
esta significacion estadistica no se pudo demostrar en el resto de grupos

(Anexo III).

El HDL colesterol fue mayor de forma estadisticamente significativa en el
grupo de mayor evolucion respecto al de menor evolucion en todos los

subgrupos analizados hasta los 3 afios de evolucion (Anexo III).

La HbAlc en el momento del estudio también fue mayor de forma
estadisticamente significativa en el grupo de mayor evolucidn respecto al de
menor evolucion en el primer afio de evolucidon, no encontrando después

significacion estadistica en esta diferencia (Anexo III).

El péptido C fue mayor de forma estadisticamente significativa en el grupo
de menor evolucion respecto al de mayor evolucion en todos los subgrupos

analizados (Anexo III). Se demostrd asi mismo correlacion negativa entre el
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tiempo de evolucion y los niveles de péptido C de forma estadisticamente

significativa (r=-0,41; p<0,01) (figura 31).
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FIGURA 31: Correlacion entre péptido C y tiempo de evolucion de la DM1 (p<0,01).

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el resto de
parametros analiticos basicos (incluido el hemograma) segun el tiempo de

evolucion.

Importancia de los niveles de HbAlc:

Se realizé un analisis separando por niveles de HbAlc en el momento del
estudio (6.5, 7, 7.5 y 8%) encontramos diferencias estadisticamente

significativas en las siguientes variables entre los distintos grupos:
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La AST era mayor de forma estadisticamente significativa en el grupo de
HbA1lc mas baja en los subgrupos de HbAlc de 6,5 y 7 (tabla 15), pero no

se demostro correlacion entre ambos parametros (p=0,19) (figura 32).

Cortede  AST (UI/L) en los de AST (UI/L) en los de p
HbAlc HbA1c Menor de HbA1c Mayor de
6,5% 24,37 £ 5,20 20,11 = 5,55 <0,01
7% 22,85 5,93 19,53 £ 5,14 <0,01
7,5% 19,83 + 5,87 21,46 = 5,65 0,24
8% 20,5 = 6,45 21,09 £ 5,67 0,76

TABLA 15: Comparacién de los niveles de AST segun la HbA1c fuera mayor o menor de
6,5;7; 7,5y 8%.

AST (UI/L)

b 10 12
HbAlc (%)

O =

FIGURA 32: Correlacion entre niveles de AST y HbAlc (p=0,19).
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No se demostraron otras diferencias en las variables analiticas basicas y

hemograma en relacion a los niveles de HbAlc.

Otros hallazgos:

Se demostrd correlacion negativa de forma estadisticamente significativa
entre el péptido C y la HbAlc en el momento del estudio (r=-0,287; p<0,01)
(figura 33), correlacion que se mantuvo controlando estos resultados en

funcion del tiempo de evolucion (r=-0,275; p=0,01).
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FIGURA 33: Correlacion entre niveles de péptido C y HbAlc (p<0,01).

No se pudieron demostrar diferencias estadisticamente significativas entre la

HbA1c del grupo tratado con ISCI 7,19 + 0,66% frente al tratado con MDI
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7,20 = 0,99%, pero si unos valores mas bajos de péptido C (ISCI 0,024
(0,020-0,061) frente a MDI 0,100 (0,022-0,0351) ng/mL; p<0,01).

FACTORES INFLAMATORIOS Y CITOCINAS.

Los resultados de los parametros pro-inflamatorios y citocinas de los
participantes del estudio se muestran en la tabla 16. No se han podido
demostrar diferencias estadisticamente significativas en los valores de
adiponectina, leptina, IL6, TNF a y PCR us entre la poblacion con DM1 y la

poblacién control.

DM1 CONTROL P
Adiponectina (mcg/mL) 14,83 (10,15 - 18,13) 12,61 (8,88 - 18,81) 0,32
Leptina (ng/mL) 7,3 (3,98 - 12,38) 7,2 (3,8 -14,4) 0,55
IL6 (pg/mL) 2(2-2) 2(2-22) 0,21
TNF a (pg/mL) 9,65 (7,7-11,53) 9,9 (7,45-12,4) 0,97
PCR us (mg/dL) 0,04 (0,03 - 0,09) 0,06 (0,03 - 0,13) 0,33

TABLA 16: Comparacion de parametros proinflamatorios en ambas muestras.

Para evaluar de qué manera podia actuar la pubertad en los valores de
adipocinas inflamatorias se realizé una comparacion del grupo control con el
grupo de DM1 seleccionando Unicamente los pacientes prepuberales sin
encontrar diferencias en los valores de adiponectina, leptina, IL6, TNF a y
PCR us. Lo mismo se realizd seleccionando los pacientes puberales con

1déntico resultado.
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Centrandonos en la muestra con DM1 y separando por género encontramos
que en mujeres eran mas altos los niveles de leptina (9,9 (5,7-17,3) frente a
4,3 (2,2-7,3) ng/mL, p<0,01) y PCR us (0,05 (0,03-0,13) frente a 0,03 (0,02-
0,06) mg/dL; p<0,01). No se encontraron otras diferencias estratificando por

género.

Separando en el momento del estudio los puberes de los prepuberes

encontramos las siguientes diferencias estadisticamente significativas:

En puberes eran mayores de forma estadisticamente significativa los valores
de leptina (8,05(3,9-15,8) frente a 5,4(2,4-8,6) ng/mL; p=0,01), con una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre leptina y Tanner en

el momento del estudio (r=0,396; p<0,01).

En prepuberes eran mayores de forma estadisticamente significativa los
valores de adiponectina (15,52(13,2-25,41) frente a 13,61(9,01-15,95)
mcg/mL; p=0,02) y TNF a (10(7,8-11,1) frente a 9,35(8,35-11,53) pg/mL;
p=0,04). Asi mismo, en el estudio de correlaciéon se encontré correlacion
negativa con significacion estadistica entre el estadio de Tanner y la
adiponectina en el momento del estudio (r=-0,248; p=0,03) y entre el Tanner

y los valores de TNF a (r=-0,265; p=0,01).

Estratificando la muestra de pacientes con DM1 en aquellos que debutaron
en estadio I de Tanner frente al resto encontramos que existen diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de TNF a (9,8 (8,4-11,1) frente
al 8,8 (6,1-11,5) pg/mL de los puberes, p=0,02). No se demostraron otras
diferencias en los pardmetros inflamatorios en relacion al momento del

debut.

Analizamos si existia un mayor nimero de pacientes en el grupo de diabetes

con niveles elevados (marcados como superiores al percentil 75 del grupo
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control) sin encontrar diferencias en el porcentaje de nifios con DMI1 con
concentraciones elevadas leptina, adiponectinas, TNF a, y PCR us respecto

al grupo control.

Influencia del tiempo de evolucidon de la DMI1 en los factores

proinflamatorios:

Separando por tiempo de evolucion (mayor o menor de 1, 2, 3,4, 5,6 6 7
anos  respectivamente)  encontramos  diferencias  estadisticamente
significativas en las siguientes variables entre los distintos grupos: la leptina
fue mayor de forma estadisticamente significativa en el grupo de mayor
evolucion a partir de los dos afios de evolucidn. En el estudio de correlacion
se demuestra significacion estadistica entre el tiempo de evolucion y los
niveles de leptina (r=0,264, p=0,02) significacion que desaparece al
controlar por la edad. Analizando estos resultados en funcidn de la existencia
de pubertad no se demuestra correlacion en los nifios con pubertad pero en
pacientes prepuberales se demuestra significacion estadistica (r=0,365;
p=0,04) pero ésta desaparece cuando se controlan los resultados en funcidn

de la edad.

Influencia de la HbA1c en los factores proinflamatorios:

Separando por HbAlc en el momento del estudio (mayor o menor de 6.5, 7,
7.5 u 8% respectivamente) encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las siguientes variables inflamatorias y citocinas entre los
distintos grupos: el TNF a era mayor en el grupo de mayor HbAlc de
manera estadisticamente significativa en los grupos de 7,5 y 8% (figura 34)

(Anexo III).
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FIGURA 34: Comparacion en los niveles de TNF a entre grupo con HbA1¢c>8% y grupo
con HbA1¢c<8% (p=0,01).
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FIGURA 35: Correlacion entre los niveles de TNF a y los de HbAlc (p=0,03).
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Asi mismo, en este sentido se demuestra de forma significativa que a medida
que se incrementan los niveles de HbAlc lo hacen las concentraciones de
TNF a (r=0,24; p=0,03) (figura 35), correlacion que persiste significativa
cuando se controlan los resultados por la edad (r=0,23; p=0,03),el Tanner

(r=0,25; p=0,02) y el sexo (r=0,24; p=0,03).
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FIGURA 36: Comparacion en los niveles de PCR us entre grupo con HbA1¢c>8% y grupo
con HbA1c<8% (p=0,04).

La PCR us era mayor en el grupo de mayor HbAlc de manera
estadisticamente significativa en los grupos de 7,5 y 8% (figura 36) (Anexo

110).

Otros hallazgos:

En los pacientes con ISCI se demostr6 una diferencia estadisticamente
significativa en los valores de leptina respecto a los tratados con MDI (8,6

(5-13,3) frente a 6,2 (3,15-9,95) ng/mL respectivamente, p=0,04) sin que se
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demostrasen diferencias en la edad ni en el porcentaje de sujetos en

pubertad.

Demostramos correlacion positiva entre los niveles de leptina y la dosis total
de insulina (r=0,458; p<0,01) (figura 37), controlando por edad, sexo y

Tanner, esta correlacion se mantiene (r=0,283; p=0,01).
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FIGURA 37: Correlacion entre los niveles de leptina y la dosis total de insulina (p<0,01).

No podemos demostrar correlacion de adiponectina con HbAlc.

COAGULACION
Estudiando los parametros implicados en la coagulacion y en la fibrinolisis,
no se encuentran diferencias entre los grupos del estudio, excepto en los

niveles de homocisteina, en los que los DMI tienen 7,6 (6,45 - 10,80)
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mcmol/L frente a 9,88 (8,02 - 15,13) mcmol/L que tienen los nifios sin

diabetes (p=0.03) (tabla 17) (figura 38).

DM1 CONTROL p
TP (%) 86,37 = 8,42 87,09 = 10,20 0,62
TTPA (seg) 37,64 = 4,19 36,74 = 4,29 0,18
FBG (mg/dL) 290,24 + 50,29 279,08 + 47,87 0,15
F VIII C (%) 113,45 + 28,19 119,46 + 26,81 0,27
FVW Ag (%) 115,30 + 39,94 114,39 + 35,13 0,90
FVW Ac (%) 107,61 = 33,00 114,83 = 38,03 0,29
PAI-1 (UI) 20 (14,3 - 30,6) 20,39 (15,85 - 29,59) 0,78
AT III (%) 95,70 = 9,81 94,65 + 10,03 0,53
HCN (mcmol/L) 7,6 (6,45 - 10,80) 9,88 (8,02 - 15,13) 0,03
Plaquetas (x10*/mcL) 281,12+73,65 289,37+72,03 0,45

TABLA 17: Comparacion de parametros de coagulacion y fibrinolisis en ambas

muestras.

Estratificando ambas muestras (diabéticos y controles) segin su estadio
puberal (en pre y puberales) contintan existiendo diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes prepuberales en las cifras de
HCN (6,45 (5,58-7,03) mcmol/L en diabéticos frente a 8,65 (5,65-15,70)
mcmol/L  en controles; p=0,04) sin encontrar diferencias en otros
parametros. En la etapa puberal se encuentran diferencias en las cifras de

fibrinogeno (294,81 + 52,95 en diabéticos frente a 275+45,26 mg/dL en
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controles; p=0,04) y buscando diferencias en el resto no se consiguen

demostrar.
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FIGURA 38: Comparacion de los niveles de homocisteina entre ambas muestras (p=0,03).

En la poblaciéon con DMI1 separando por sexo se encuentran diferencias
estadisticas en las concentraciones de FVW Ag (129,92 + 41,21 frente a
107,54+37,39%; p=0,02) siendo mas altas en hombres que en mujeres
(figura 39).. No podemos demostrar diferencias entre el FVW Ag en puberes
entre nifios y nifias, ni en prepuberes entre nifios y nifias. Tampoco podemos
demostrar diferencias en los valores de este pardmetro, en nifios segun

presencia o no de pubertad, ni tampoco en nifias. No se encuentran
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diferencias entre varones y mujeres en otras variables relacionadas con la

coagulacion y la fibrindlisis
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FIGURA 39: Comparacion de los niveles de FVW Ag entre ambos sexos (p=0,02).

Si separamos entre los que debutaron puberes y los que lo hicieron en
estadio prepuber no encontramos diferencias estadisticamente significativas

en los niveles de factores protromboticos o fibrinoliticos.

Los sujetos en pubertad presentaba valores mas altos respecto a los
prepuberes de FVW Ac (114,70 = 32,13 frente a 95,71 = 31,48 %; p=0,02) y
de HCN (9,08 (7,26-11,78) frente a 6 (5,5-7) mcmol/L; p<0,01).

Estudiando si existia un mayor niimero de pacientes en el grupo de diabetes
con valores altos de los pardmetros relacionados con coagulacion y

fibrinolisis (marcamos como limite superior el que daba el laboratorio para
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los siguientes parametros: FVW Ag (limite superior 120%), FVW Ac (limite
superior 120%), FVIII C (limite superior 120%), HCN (limite superior
15memol/L), ATIII (limite superior 120%) y PAI-1 (limite superior 7,5 UI)),
hallando solo diferencias estadisticamente significativas en la HCN
(p=0,02), con valores mas altos en controles que en casos como sucedia al

comparar las medidas de tendencia central.

Influencia de la evolucion de la DM1 en los factores protromboticos:

En las comparaciones dos a dos entre los 7 grupos establecidos seglin tiempo
de evolucion segin fuera mayor o menor de 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 afos

encontramos las siguientes diferencias estadisticamente significativas:

En el complejo del FVW comienzan a existir diferencias estadisticamente
significativas a partir del sexto afio de evolucion con niveles mas altos en el

grupo de mayor evolucion, en el FVIII C (Anexo III).

En el estudio de correlacion se demostrd significacion estadistica en la
correlacion entre el tiempo de evolucion y el FVW Ag (1=0,242; p=0,04),

correlacion que desaparecia al controlar por la edad.

Se demuestran diferencias estadisticamente significativas a partir de los 7
afios de evolucion en los niveles de HCN con valores mas altos en los de
mayor evolucion (Anexo III). Sin que podamos demostrar correlacion entre

ambos parametros.

Influencia de los niveles de HbA1lc en los factores protromboticos:

Haciendo una comparativa dos a dos entre grupos segiin tuvieran una HbAlc
en el momento del estudio mayor o menor de 6.5, 7, 7.5 y 8 respectivamente,
encontramos diferencias estadisticamente significativas en las siguientes

variables entre los distintos grupos:
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El complejo del FVW era mayor de forma estadisticamente significativa en
el grupo de HbAlc mas alta en los subgrupos de HbAlc de 6,5 y 7% (Anexo
I11).

La ATIII era mayor de forma estadisticamente significativa en el grupo de
HbA1c mas alta en el subgrupo de HbAlc de 8% (figura 40), no pudiéndose
demostrar diferencias estadisticamente significativas en el resto de grupos

(Anexo III).
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FIGURA 40: Comparacion en los niveles de ATIII entre grupo con HbA1¢>8% y grupo
con HbA1¢c<8% (p=0,02).

Estudiando la correlacion entre ambos parametros (figura 41) no se llega

alcanzar significacion estadistica (r=0,22; p=0,05).
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FIGURA 41: Correlacion entre niveles de ATIII y HbAlc (p=0,05).

La HCN era mayor de manera estadisticamente significativa en el grupo de
mayor HbAlc en el grupo de 6,5 %, en el resto no se han podido demostrar

diferencias estadisticamente significativas (Anexo III).

El PAI-1 era mayor en el grupo de mayor HbAlc de manera
estadisticamente significativa en los grupos de 6,5%; 7% (figura 42) y 8%
(Anexo III). Ademas se demostro correlacion positiva de forma
estadisticamente significativa entre ambas variables: PAI-1 y HbAlc
(r=0,246; p=0,04) en diabéticos que no se logra demostrar en controles

(figura 43).
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FIGURA 42: Comparacion en PAI-1 entre grupo con HbA1¢c>7% y grupo <7% (p=0,04).
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FIGURA 43: Correlacion entre PAI-1 y HbAlc (diabéticos p 0,04, controles p=0,75).
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Otros hallazgos:

En los pacientes con ISCI se demostr6 una diferencia estadisticamente
significativa en los valores de FVW Ac respecto a los tratados con MDI
(114,68 = 32,87 frente a 98,74 + 31,87% respectivamente; p=0,04), FVWAg
(124,89 = 41,54 frente a 104,09 = 34,79% respectivamente; p=0,03) y PAI-1
(24,1 (16,5-31,8) frente a 17 (13,05-24,5) UI respectivamente; p=0,03).
Encontramos correlacion positiva entre los valores de PCR us y el

fibrinogeno (r=0,407; p<0,01).
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Discusion

La muestra de los pacientes con DM1 es comparable a la del grupo control
en edad, sexo, estadio puberal y antropometria. Destaca asi mismo lo mucho
que se aproximan ambas muestras a una poblacidon normal al ser las
desviaciones estandar de las medias de peso, talla e IMC proximas a 0.
Ambos hechos se mantienen estratificando ambas muestras segiin fueran pre
o puberales, a excepcion del peso en kilogramos de los nifios puberales
diabéticos que era mayor al de los nifios puberales controles, pero esta
diferencia no existe en DS ni en IMC lo que hace que las muestras sigan

siendo comparables.

Es resefiable que el IMC de nuestros pacientes con DM1 en DS sea de 0,05
lo que serviria como indicador indirecto del buen control que presentan que
se traduciria en un IMC en la media de la normalidad. Comparando los datos
antropométricos de nuestra poblacion de nifios con DMI1 con otras
publicadas en Espafia podemos decir que en cuanto a las DS de talla
muestran similitud con datos publicados por Roldan Martin MB et al en
1999 donde presentan una DS de talla de -0,18 + 0,77, mientras que en lo
referente a las DS de IMC son mas favorables nuestros datos puesto que en

dicho articulo muestran un resultado de 0,99 = 0,79*”7 cercano al sobrepeso.

En lo referente a la evolucién de la antropometria de nuestros nifios
diabéticos con el paso del tiempo, hallamos una caida de talla de -0,17 =
0,71 DS y una ganancia de IMC en DS de 0,59 + 0,82 que ya otros autores
espafioles habian estudiado obteniendo datos similares a los nuestros'®’. En
el incremento de mas de media desviacidon estandar de IMC, debe ser tenido
en cuenta que en el debut, es frecuente que exista una pérdida de peso
secundario a la utilizacion de grasas como fuente metabdlica y que se
recupera en los primeros meses tras el debut. Mientras que en nuestros datos

partimos de un valor medio de IMC inferior a la media, que tras la

171



Discusion

recuperacion alcanza valores cercanos a 0 DS, en los datos publicados por
167 - + - Ry , ,

Galera et al'”, inicialmente parten de una desviacion estandar maés elevada

que la nuestra y tras el incremento con el tratamiento se acerca, sobre todo

en varones, al rango del sobrepeso.

Destacamos el valor de la HbAlc de nuestros pacientes en el momento del
estudio 7,19 = 0,83%, que estd proximo al objetivo terapéutico establecido
por la ADA y es menor al publicado por otros estudios relacionados con el
tema objeto de nuestro trabajo como veremos mas adelante. Asi, en el
estudio publicado por Romano et al en 2001 en relacidon a las alteraciones
del endotelio en nifios y adolescentes con DM1, muestran unas medias de
HbAlc de 8,9 = 2,5% en los de menos de 1 ano de evolucién de la
enfermedad y de 7,8 = 1,5% en los de mas de 1 afio de evolucion®®. Asi
mismo, el publicado por Snell-Bergeon et al en relacion a pardmetros
inflamatorios en jovenes con DM, refiere una HbAlc de 8,4 + 1,9%*". Por
ultimo, el publicado por el estudio prospectivo de complicaciones derivado
del EURODIAB, presenta una HbAlc de 9 = 1,6% en aquellos individuos
con complicaciones vasculares y de 7,7 = 1,3% en aquellos sin

. . . 273
complicaciones asociadas™"".

El alto impacto de las nuevas tecnologias en el tratamiento de los pacientes
pediatricos con DM1 de nuestro Hospital queda patente por el porcentaje de
pacientes con ISCI (51,1% usuarios de sistemas de infusién continua de
insulina) por encima de los datos obtenidos en el TID Exchange Clinic
Registry que recoge pacientes de 67 centros de endocrinologia de Estados
Unidos y da porcentajes de uso de bombas de insulina de 31% para menores
de 6 afios y de 46% para nifios entre 6 y 13 afios>”", pero inferior al nivel de
uso aportado en menores de 6 afios en el Prospective Diabetes Follow-up

Registry (DPV) realizado por Austria y Alemania, que cifra el uso de ISCI
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en menores de 6 afios en un 74%”°. En este aspecto querriamos destacar el
hecho que los pacientes tratados con ISCI tienen unos niveles mas bajos de
péptido C que los tratados con MDI quizad en relacién con la tendencia a
relegar este tratamiento a fases mas posteriores de la evolucion de la
diabetes, de hecho, la media del tiempo de evolucion en ambos grupos es
dos afios mayor en el grupo tratado con ISCI respecto al tratado con MDI.
La diferencia entre HbAlc en ambos grupos, los tratados con ISCI y los
tratados con MDI, no es significativa, lo que quiza pueda explicarse por el
hecho de tener mas afios de evolucion y menor péptido C los tratados con
ISCI, puesto que en publicaciones previas como la de Doyle et al'>> y en un
estudio realizado en 2013 por nuestro grupo>*’ se demuestra mejoria de la
HbA lc al pasar de la modalidad de multiples dosis a la de infusion continua.
Nuestros datos del estudio que realizamos en 2013, muestra una HbAlc con
MDI de 7,52%, al afio de iniciada la terapia con ISCI de 7,28% y a los 3
afos de 7,43% mostrando mayores diferencias cuanto menor es la HbAlc al

diagnostico de Diabetes Mellitus™™.

En cuanto a las caracteristicas de la insulinoterapia de nuestra muestra de
diabéticos, el aumento de las necesidades por kilogramo de peso y dia con el
tiempo parece depender mas del estado puberal que de la edad. Asi mismo,
en cuanto a la ratio basal/bolo en prepuberes, las necesidades de insulina en
forma de bolo son mas altas que las de los puberes. Esta misma ratio a favor
de la insulina en forma de bolo, se demuestra en los pacientes tratados con
ISCI respecto a los tratados con MDI. Estos hallazgos son acordes a los
aportados por otros autores en este sentido, como es el caso del trabajo de
Ayse et al*®'.

La asociacion encontrada entre TAS y HbAlc, asi como la de HbAlc y
necesidades de insulina por kg de peso y dia, puede traducir una

insulinorresistencia (con necesidades mas altas de insulina) asociada en los
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de peor control metabolico (HbAlc mas altas) que a su vez implicaria
niveles de TAS mas altas como se describe en DM2*** lo que estaria en
relacion con la teoria de Leslie sobre la heterogeneidad dentro de la diabetes

. . 283
con el solapamiento entre sus tipos™ .

La media de edad de presentacion fue de 6,58 + 3,61 afios. No demostramos
la distribucion bimodal que Felner describio en los grupos de edad de 4-6
afios y 10-14 afios, siendo los dos picos de incidencia de nuestra muestra los
grupos de 2-3 aflos y 6-9 afios con una presentacion mas precoz a la descrita
por Felner et al'>. Dado que en nuestra muestra, solo un 4,2% no presentan
HLA de riesgo, podria estar acorde con los datos obtenidos por Felner, en el
sentido que, al tener haplotipos de riesgo en los genes del complejo mayor
de histocompatibilidad se predispone a la aparicion mas precoz de la

enfermedad.

En nuestra muestra de nifios con DM1 un 95,8% tenian HLA de riesgo en
relacion a lo descrito en la literatura (que habla de mas del 90% de pacientes
con DM1) y un 36,1% tenian ambos haplotipos lo que marca mayor
susceptibilidad y estd acorde con la incidencia descrita para el estado de

heterocigoto por otros autores (cerca del 30%)*.

Ninguno de nuestros nifios tiene autoinmunidad negativa concomitante con
ausencia de marcadores de riesgo genético (el 4,2% no tenian HLA de riesgo
pero si algiin autoanticuerpo en relacion con DM1 y s6lo un 3,75% no tenian
anticuerpos positivos al diagndstico pero tenian HLA de riesgo para
diabetes) por lo que el diagnostico de DM1 se ve reforzado por estos datos

analiticos.

Existe un predominio de mujeres (64,04%) frente a hombres, y este

predominio es constante en todas las edades en nuestra muestra. Este
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predominio del género femenino no estd descrito en la literatura, y en
algunos estudios incluso se describe una ratio masculino:femenino para

nifios con debut temprano de DM1 de 1,2 a 1,5:1%%

, sin que encontremos
explicacion a este hecho, como tampoco al de que en las mujeres de nuestra

muestra el debut sea mas precoz, con una diferencia de casi dos anos.

Un 42,04% de la muestra debutaban con cetoacidosis y el 10,23% con pH
inferior a 7,1, comparando nuestros resultados con los de Klingensmith et al,
observamos un porcentaje mas alto de debut con cetoacidosis en nuestra
muestra (42,05 frente a 34%) quiza explicable por la diferencia en la edad
media de presentacion (6,58 afios en nuestro estudio frente a 9,2 afios en el

de Klingensmith)'"

. Asi mismo, se objetivaba una correlacion positiva entre
la edad de presentacion y el pH, lo que justifica también que el porcentaje de
debut con CAD sea mayor al publicado en la literatura en torno al 30%, por

la edad media al debut de nuestros pacientes.

So6lo una HbA 1c¢ al debut fue inferior a 6,5% como se establece para emplear
este dato como criterio diagnodstico, tratindose de una paciente en fase
preclinica con una HbAlc de 4,8% (hermana de un paciente diabético) que
inici6 tratamiento en 2012 tras confirmar diagnostico con sobrecarga oral de
glucosa y atn sigue con bajas necesidades de insulina en el momento actual

segn recomendaba el estudio DAISY'"°.

La correlacion positiva de los niveles de HbAlc con la edad al debut junto
con los niveles de pH mas bajos y la mayor probabilidad de cetoacidosis en
niflos mas pequeiios puede justificarse por entrar en descompensacion
metabolica mas precozmente los de edades mas tempranas. Este grupo por
ello, presenta un ambiente hiperglucémico menos mantenido que el de nifios
mayores, por lo que la hemoglobina podria por ello tener menos tiempo para

sufrir una glicosilacion. Esto mismo (mayor frecuencia de cetoacidosis en
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los de menor edad y mayor HbAlc al debut en los de mayor edad) ya fue

descrito por el Grupo de diabetes infantil de Galicia™.

En cuanto a los datos analiticos basicos, destacamos un perfil lipidico mas
favorable en poblacion diabética que quizd sea explicable por una
alimentacion mas equilibrada necesaria para un correcto control de la
diabetes. En este sentido, recientemente se ha publicado por parte del grupo
del Hospital Universitario Raméon y Cajal un estudio longitudinal
ambispectivo en 75 nifios y adolescentes espafioles con DM1 diagnosticados
en los afios 1996-2003 y seguidos durante 9 afios, analizando los factores de
riesgo cardiovascular y su evolucion al segundo, sexto y noveno aios tras el
diagnostico. En él, encuentran un aumento significativo en la prevalencia de
un indice TG/HDL-c mayor o igual a 2 entre el sexto y el noveno afios de
evolucion de la enfermedad. Asi mismo, demuestran que una HbA1lc mayor
o igual a 7,5% en el segundo y el sexto afios se asociaba de forma
significativa a una disminucion en el HDL-c z-score, y una HbA1lc menor de
7,5% durante ese mismo periodo se asocid significativamente a un aumento
del HDL-c z-score. Por ello concluyen que el peor control metabolico de la
DM1 en los primeros afios de evolucion se asocia a una disminucion del
HDL-c z-score y que el cociente TG/HDL-c podria ser un marcador precoz
de riesgo cardiovascular. En este sentido nuestra muestra de pacientes
diabéticos estaria dentro del grupo con un perfil de bajo riesgo
cardiovascular por ser su HbAlc media de 7,19% y su tiempo medio de

., ~ 286
evolucion de 4,71 anos .

En nuestro trabajo no hemos encontrado
diferencias significativas en el perfil lipidico en funcion de la HbAlc pero si

en funcion del tiempo de evolucion.

Los niveles de acido Urico inferiores en los pacientes con DM1 respecto a
los controles podrian explicarse por la existencia de glucosuria de los DM1

que secundariamente, por un fendmeno de Osmosis, arrastra acido urico
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provocando concentraciones mas bajas en sangre como hipotetiza Bjornstad
en su estudio en el que ya asocid bajas concentraciones de uricemia con
menor sensibilidad a la insulina®’. En nuestro estudio no hemos
determinado 4cido urico en orina pero atribuimos estas diferencias a la
existencia de glucosuria. Ahora bien, tampoco hemos demostrado
diferencias de urato en funcion de un mayor nivel de HbAlc (que supondria
una mayor existencia de glucosuria) pero los datos publicados concordantes
con los nuestros hace que nos inclinemos hacia esta teoria para explicar los

menores niveles de uricemia en diabéticos que en controles.

La presencia de AST en el tejido pancreatico podria explicar las diferencias
de los DM1 respecto al grupo control existentes en esta enzima. Aunque no
hemos encontrado bibliografia sobre este hecho podemos plantear la
hipotesis de que una vez que la diabetes ha debutado (momento en que ya la
masa pancredtica es muy baja), la cantidad de AST que pertenece al
pancreas desaparece en los nifios diabéticos permaneciendo inalterada en los
controles. En la correlacion de niveles de AST con edad en casos y controles
vemos que la pendiente en ambos de descenso de los niveles de AST en
relacion con la edad es similar lo cual hace que teoricemos que debe haber
algo que justifique el que los niveles de AST sean menores en diabéticos que
en controles independientemente del tiempo de evolucion de aquellos, quiza
en relacion con un menor tamafio del pancreas y por tanto una menor
celularidad del mismo como parte de la etiopatogenia del desarrollo de la
enfermedad como postulan entre otros Campbell-Thomson M et al”. El
hecho de que los valores de ALT, enzima exclusivamente hepatica, no

muestren este mismo comportamiento, refuerza esta idea.

El hecho de que la HbA1c fuera mas alta en el grupo de mayor evolucion en
el primer afo, no encontrando después significacion estadistica en esta

diferencia al separar por tiempo de evolucidon podria explicarse por la
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pérdida de reserva pancreatica a partir de esta fecha. Asi mismo,
demostramos que el deterioro de la funcidon pancreatica es progresivo y
evolutivo en el tiempo, ya que el péptido C fue mas alto en el grupo de
menor evolucion respecto al de mayor en todos los subgrupos analizados y
se demostro correlacion negativa entre el tiempo de evolucion y los niveles
de péptido C. La caida mas drastica se produce durante el primer afio. En un
estudio publicado por Martin-Frias M et al en 2014 no encontraron
correlacion entre la HbAlc y el tiempo de evolucion, por lo que esto apoya
el hecho de que quiza este peor nivel de HbAlc en los grupos de mayor
evolucidn tengan mas que ver con un menor nivel de péptido C que con los
afios de evolucién en si**®, puesto que ademés mostramos correlacion
negativa entre niveles de peéptido C y HbAlc. Por lo que, al igual que
proponen Steffes et al'*' entre otros, pensamos que preservar la secrecion
endogena de insulina deberia fijarse como objetivo terapéutico ya que
aquellos pacientes con un mayor nivel de péptido C, marcador de una mayor

produccion de insulina, presentan un mejor control metabdlico.

En la adiponectina, proteina asociada a una disminucion del riesgo
cardiovascular, esta descrito en nifios obesos que las diferencias respecto a
los controles empiezan a aparecer a partir de la pubertad pero no
encontramos diferencias entre casos y controles ni siquiera separando ambas
muestras segun la existencia de pubertad. Tampoco encontramos diferencias
en esta citocina separando la muestra de diabéticos por género, pero
separandola segun presencia o no de signos puberales, si encontramos
niveles mas altos de adiponectina en prepuberes que en puberes con DM1
como ocurre en controles. Asi mismo, encontramos correlacion negativa
entre el Tanner y la adiponectina en diabéticos. Tampoco encontramos
diferencias en este parametro segun tiempo de evolucidon o control

metabodlico de la DM1. Podemos decir pues, que el comportamiento de la
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adiponectina en diabéticos es igual a la que se observa en poblacion no

250 .y .
| encuentran correlacion entre los niveles de

diabética. Celi et a
adiponectina y la HbAlc, y encuentran valores mas altos en prepuberales
diabéticos comparados con los prepuberales controles, hecho que explican
como un ineficiente tratamiento insulinico en su poblaciéon dado que la
insulina parece inhibir la producciéon de adiponectina. Este hecho quiza
explique el por qué nosotros no encontramos diferencias puesto que la
insulinizacién de nuestros pacientes parece ser adecuada, hecho que

demuestra el que la media de HbAlc de su estudio sea de 8,2% frente al

7,19% de nuestro estudio.

En lo que respecta a la leptina tampoco encontramos diferencias en los
niveles de casos y controles ni siquiera separando por presencia de pubertad,
si bien Celi et al®’ demuestran un estado de hiperleptinemia en puberes
diabéticos respecto a puberes sanos que explican por un estado de
hiperinsulinemia cronica por el tratamiento que se acentiia con la pubertad.
Encontramos niveles mas altos de leptina en mujeres que en hombres como
ya se reporta en la literatura®*. También hallamos niveles mas altos en
puberes diabéticos frente a prepuberes diabéticos con correlacion positiva
entre leptina y Tanner’*. No encontramos correlacion de sus niveles con el
tiempo de evolucion de la DM1 ni con el control metabdlico de la misma.
Con todo esto, parece que la leptina de nuestro grupo de diabéticos tiene un
comportamiento que no difiere de lo que ocurre en nifios sanos. En los
pacientes con ISCI demostramos valores mas altos de leptina comparados
con los tratados con MDI sin que dependiera de la edad ni de la presencia o
no de pubertad. El no poder encontrar explicacion a este hecho ni tampoco
referencias en la bibliografia nos lleva a pensar que quizd la razon sea
estadistica. Demostramos correlacion positiva entre los niveles de leptina y

la dosis total de insulina aun controlando por edad, sexo y Tanner como
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sucede en el estudio de Celi*°

. Snell-Bergeon et al*’ demuestran niveles
mas bajos de leptina en los de peor control metabdlico, quiza explicable por
una baja insulinizacién de su muestra dado que la correlacion positiva entre
dosis total de insulina y leptina que encontramos es ratificada por otros

estudios y se mantiene aun controlando por otros factores de confusion.

Si analizamos los resultados obtenidos en IL6 no encontramos diferencias
entre la poblacion con DM1 y la poblacion control. Tampoco entre hombres
y mujeres con DM1, ni entre puberes y prepuberes diabéticos. No hallamos
diferencias tampoco segun tiempo de evolucion ni control metabolico. Esto
puede deberse a las limitaciones en el método de medicion de esta citocina
que tiene poca sensibilidad y no mide valores por debajo de 2 pg/mL, pero ni
siquiera entre los valores mas altos determinados de IL6 encontramos
diferencias entre casos y controles. Snell-Bergeon et al”’ demuestran
valores de IL6 mas altos en diabéticos comparados con los sanos, no
encontrando diferencias segin tiempo de evolucion de la diabetes ni control
metabdlico. Parece que su elevacion se relaciona con estados de
hiperglucemia en el momento agudo persistiendo hasta dos horas después de

. I 234
corregida ésta

. En el estudio de Snell-Bergeon no se da el dato de la
glucemia concomitante con la medicion de IL6, en nuestro caso ésta era de
144 (113-205,5) mg/dL, por lo que, si como dice Rosa et al, la elevacion de
la IL6 se asocia a estados agudos de hiperglucemia, es por eso que en
nuestra muestra no hemos podido encontrar significacion en lo referente a

esta interleucina unido al hecho de las limitaciones de la técnica de medida.

En los valores de TNF a no encontramos diferencias entre casos y controles,
tampoco hallamos diferencias entre géneros, pero si encontramos valores
mas altos en prepuberes diabéticos que en puberes con DM1, con correlacion
negativa entre estadio de Tanner y valores de TNF a, asi como también

valores mas altos en los que debutaron prepuberes que en los que eran
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puberes en el momento del debut. Esto Gltimo quiza pueda explicarse porque
aquellos que debutaron prepuberales tienen mas probabilidad de seguir sin
signos de pubertad en el momento del estudio y como ya hemos referido, en
prepuberes diabéticos encontramos valores mas altos que en los pacientes
puberales. No hallamos diferencias en TNF o segun tiempo de evolucion
pero si segin control metabdlico con valores mas altos de TNF a en el grupo
de HbAlc mayor de 7,5% comparandolo con el de menor de 7,5% y en el
grupo de HbAlc mayor de 8% comparandolo con el de menor de 8%. Asi
mismo, hallamos correlacion positiva entre HbAlc y TNF «. Estos hallazgos
difieren de los encontrados por Romano et al**> que encontraban diferencias
en los valores de esta proteina segin tiempo de evolucion, pero como Celi*™®

no encontramos diferencias entre niflos con diabetes y nifios sanos en los

valores de TNF a.

En cuanto a los valores de PCR us no demostramos diferencias entre casos y
controles. Encontramos valores mas altos en mujeres que en hombres. En el
trabajo presentado por el grupo del estudio prospectivo de complicaciones
del EURODIAB*”, se demuestra asociacién entre el sexo femenino y
marcadores inflamatorios mas altos, como sucede en nuestro estudio. No
encontramos diferencias en cuanto a estadio puberal ni tiempo de evolucion
de la DM1, pero si valores mas altos de PCR us en el grupo de HbAlc
mayor de 7,5% respecto al grupo de menos de 7,5% de HbAlc y en el grupo
de méas de 8% de HbAlc respecto al grupo de mas de 8% de glicosilada,
también Snell-Bergeon™” encuentra valores mas altos de PCR us en los
diabéticos con HbAlc superiores a 7,2%. Segin Romano et al’®, existen
niveles incrementados de PCR us en los diabéticos de menos de un afio de

evolucion comparados con los de mas de un afio y también con los sanos.

El hecho de no haber podido demostrar diferencias en los valores de

adiponectina, leptina, IL6, TNF a y PCR us entre la poblaciéon con DM1 y la
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poblacion control, quizd se justifique por el buen control de la poblacion
diabética estudiada (hemoglobina glicosilada de 7,19 = 0,83%) y por el corto

tiempo de evolucion de la misma (4,71 = 3,38 anos).

No encontramos diferencias entre los valores en diabéticos y en controles de
los parametros de coagulacion estudiados salvo en la HCN cuyos niveles son
mas altos en poblacion control, hecho que ya habia sido descrito en la
literatura®™’2*°; estos estudios demuestran una alteracién en el metabolismo
de la HCN que modificaria a su vez los patrones de metilacion del DNA. Es
de gran relevancia dilucidar si esta alteracion en la regulacion epigenética se
da a nivel de genes especificos que podrian estar involucrados en el
desarrollo de la DM1, y si estos cambios epigenéticos se pueden demostrar
incluso antes del inicio de la enfermedad. Otros estudios en cambio no
demuestran esta diferencia entre diabéticos y controles’’, incluso en
algunos, demuestran niveles mas altos de HCN en diabéticos en relacion con

291,292
292 Esta

un peor control y con mayor presencia de complicaciones
diferencia en los niveles de HCN se mantiene estratificando ambas muestras
por estadio puberal, es decir es mas alta de diabéticos prepuberes respecto a
controles sin signos de pubertad y mas alta en diabéticos puberes frente a
nifios sanos con pubertad. También, en lo que se refiere a la homocisteina,
encontramos correlacion entre sus niveles y el Tanner, ademés de demostrar
niveles mas altos en puiberes que en prepuberes, ya demostrado en otros
trabajos®’’. Separando por tiempo de evolucién, encontramos niveles mas
altos de homocisteina en el grupo de mas de 7 afios de evolucion respecto al
de menos de 7 ailos, lo cual puede estar influido porque en estos grupos de
mayor evolucion haya mas pacientes puberes. En cuanto a la influencia de
los valores de HbA1c sobre la homocisteina s6lo encontramos niveles mas

altos en el grupo de mas de 6,5% respecto al de menos pero después esta

diferencia no se mantiene, por lo que puede venir influenciada por el azar.
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En cuanto a los niveles de ATIII, la DM1 y el tiempo de evolucion de la
misma no parecen jugar un papel importante, al igual que la pubertad y el
sexo que tampoco parecen influir de forma significativa. Dado el mejor
control que tienen nuestros pacientes respecto a las publicaciones sobre el
tema, evaluamos si, dentro de nuestra muestra, los nifios con mayor HbAlc
presentaban unas mayores concentraciones de ATIII, observando que,
cuando marcabamos el limite de 8% estas diferencias si aparecian. Parece
importante por tanto destacar, que la DM1 no es la que produce alteracion
sino la diabetes mal controlada. La correlacion no es significativa pero el
valor de la p y la grafica parece indicar que, aumentando la muestra quiza se
pudiera demostrar una correlacion positiva entre HbAlc y ATIIL. Ceriello et
al’"”> publicaron una disminucién en la actividad biologica a pesar de ser
normales los niveles de ATIII en los sujetos con peor control metabdlico.

Patrassi et al’*'

no pudieron demostrar diferencias entre actividad y
concentracion de ATIII, siguen existiendo pues controversias en torno a este

parametro.

Si estudiamos el complejo del FVW, tampoco encontramos diferencias entre
casos y controles ni siquiera estratificando segun pubertad. Si encontramos
valores mas altos en hombres que en mujeres con DMI1 en las
concentraciones de FVW Ag, lo que podria indicar un deterioro mas precoz
del endotelio en aquellos quiza por el efecto protector que ejercen los
estrogenos en el aparato cardiovascular. No logramos demostrar esta
diferencia al estratificar segiin presencia o ausencia de pubertad, lo que quiza
conseguiriamos aumentando el tamafio de la muestra. Parece que en mujeres
el factor inflamatorio puede ser mas importante que el protromboético al
reveés que sucede en varones como sugiere el estudio del grupo EURODIAB

que postula que el sexo femenino se asocia a marcadores inflamatorios mas
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altos?”>.

El FVW Ac también mostraba niveles mayores en puberes
diabéticos que en prepuberes. Estudiando por tiempo de evolucidon
demostramos niveles mas altos de FVIIIC en el grupo de mas de 6 afios de
evolucidn y en el de mas de 7 afios respecto a los de menos de 6 y menos de

1°°° demuestran niveles mas altos de FVW en

7 respectivamente. Romano et a
diabéticos de menos de un afio de evolucion respecto a los controles y a los
diabéticos de mas de un afio de evolucion, quiza la diferencia resida en el
modo en que debutaron ambas poblaciones, cuyos datos no son aportados en
el estudio. También todos los integrantes estudiados del complejo von
Willebrand muestran valores mas altos en los grupos de mas HbAlc de 6,5 y
7%. Parece que la alteracion del endotelio surge con un corte de
hemoglobina glicosilada inferior al que predispone a la aparicion del
componente inflamatorio, que aparece estratificando con glicosiladas
mayores. En los tratados con ISCI también existen concentraciones mas altas
de FVW Ag y FVW Ac comparados con los tratados con MDI. Al ser ambos
grupos comparables en sus caracteristicas exceptuando los afios de

evolucion, hace pensar que no solo la edad puede influir en los valores

mayores del complejo von Wilebrand con el tiempo.

En los valores de fibrindgeno no podemos demostrar diferencias entre casos
y controles, pero si estratificamos segin presencia o no de pubertad
encontramos que los puberes diabéticos tienen niveles mas altos de
fibrinogeno que los puberes controles, no hemos encontrado nada en lo
publicado en relacion con este hecho, por lo que quizd se explique
simplemente por azar. Snell-Bergeon et al*>> encuentran niveles mas altos de
fibrindgeno en diabéticos que en controles quizd en relacion con la
diferencia de HbAlc entre la muestra de su estudio y la nuestra. Si que

demostramos como ellos correlacion entre PCR us y fibrindgeno. Como en
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su estudio, tampoco encontramos diferencias en los niveles de este

parametro segun el tiempo de evolucion.

En cuanto al PAI, no hallamos diferencias entre diabéticos y poblacion
control ni estratificando por Tanner. Tampoco entre nifios y nifias, ni segin
tiempo de evolucion, pero en relacion con el control metabdlico
demostramos correlacion positiva entre HbAlc y PAI como sucede en el

229 , ) i
. Ademas demostramos niveles mas altos en los

estudio de Adly et a
grupos con mas de 6,5%, 7% y 8% de HbAlc. En la grafica de correlacion,
el PAI se haria mayor en diabéticos que en controles con glicosiladas a partir
de 7,5%. Por lo que parece que el control metabolico juega un papel

importante en los valores del PAIL

Parece pues, que las diferencias que demostramos en nuestro estudio no se
basan en la presencia o no de diabetes, sino en la presencia o no de un buen
control metabdlico, definido por el nivel de HbAlc, puesto que
estableciendo cortes segin sus niveles, aparecen diferencias tanto en
parametros inflamatorios como en parametros protromboéticos, siempre a
favor del grupo de glicosilada menor. Esto apoya el hecho de seguir usando

la HbA1c como pardmetro de control metabolico.
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Conclusiones

El control metabolico de nuestra muestra es bueno lo que se demuestra
por unos niveles de HbA 1c inferiores a los publicados en la bibliografia.
El momento del debut de la DMI1 en nuestra muestra tiene una
presentacion bimodal pero a unas edades mas tempranas a las descritas
clasicamente.

Las caracteristicas antropométricas de nuestra muestra de diabéticos se
acerca a la media de una poblacion normal y con la evolucion, existe una
pérdida de talla y una ganancia de peso e IMC respecto al momento del
debut.

El péptido C disminuye con el tiempo, principalmente durante el primer
aflo y presenta correlacion negativa con los valores de hemoglobina
glicosilada en nuestra muestra.

Nuestros diabéticos tienen niveles mas bajos de uricemia en relacion con
un posible mecanismo de uricosuria secundario a otro de glucosuria.

Los niveles de AST de diabéticos son mas bajos respecto a poblacion
sana lo que podria relacionarse con un menor tamafo pancreatico.

En los pacientes con diabetes no se ha podido demostrar un estado
proinflamatorio al presentar niveles similares de adiponectina, leptina,
IL6, TNF a y PCR us y demostrar unas variaciones en cuanto a edad,
sexo y estadio puberal similares a los de la poblacion control.

Los niveles de TNF o y PCR us son mas elevados en pacientes con
diabetes con un peor control metabdlico.

Las mujeres con DMI1 presentan niveles mas elevados de PCR us

respecto a los varones.

10. Los niveles de homocisteina estdn mas bajos en los pacientes con

diabetes.

11. No se han demostrado otras alteraciones respecto a poblacion sana en los

parametros de coagulacion basica, de alteraciones endoteliales o de la

fibrinolisis en sujetos con diabetes.
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12. Los pacientes varones con diabetes presentan niveles mas altos de Fvw
Ag que las mujeres.

13. Un peor control metabolico en la DM1 puede estar en relacion con un
incremento en los niveles de PAI 1, ATIIl y FVW.

14. Las diferencias con los datos publicados por otros autores en lo referente
a parametros inflamatorios, de coagulacion y de fibrindlisis podrian estar
en relacion al mejor control metabolico de nuestra muestra, lo que
remarca la necesidad de seguir usando la HbAlc como medida de control

metabolico.
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ANEXO I: Certificado de aptitud de la IBSAL.

ituto de Investigacion
" < €
médica de Salamanca @ @

Expediente N°:

LA COMISION DE INVESTIGACION DEL INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE
SALAMANCA

INFORMA

La solicitud del proyecto de investigacion con titulo “ALTERACIONES EN LA
COAGULACION Y FACTORES PROINFLAMATORIOS EN EL CONTEXTO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 1 EN NINOS” presentada por el D./D® Montserrat Martin Alonso en la
convocatoria de Proyectos de investigacién en Biomedicina GRS 2014 de Gerencia Regional
de Salud de Castilla y Ledn, esté bien disefiada y es viable en todos sus términos.

El equipo investigador tiene amplia experiencia en estos estudios. Los resultados
pueden tener aplicabilidad y utilidad practica en el érea de salud.

El Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca avala el proyecto y se
compromete a su seguimiento en los términos sefialados en la memoria.

Y para que asi conste, se firma el presente informe en Salamanca a 20 de febrero de

2014.

EL PRESIDENTE DE LA COMISION DE
INVESTIGACION DEL IBSAL

A

Fdo.: Dr. Rogelio Gonzalez Sarmieiﬁto,

Hospital Universitario de Salamanca. Edificio Virgen de la Vega, 10? Planta. P° de San Vicente 58-182, 37007 Salamanca.
Tel: 923291100 ext. 55113/ 923090470 / 923090471 email: secretaria@ibsal.es
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II: Consentimiento informado de los

CONSENTIMIENTO INFORMADO PADRE/TUTOR

Meédico que informa
Persona a quien informa DNI
Relacion con el paciente

Declaro bajo mi responsabilidad estar informado y haber comprendido que (nombre del
paciente)

1. Ha sido incluido y acepto su participacion en el proyecto de investigacion clinica y
epidemidlogica

"Alteraciones en la coagulacion y factores proinflamatorios en el contexto de la
diabetes mellitus tipo 1" para aumentar el conocimiento sobre posibles alteraciones clinicas
y/o analiticas relacionadas con el hecho de padecer diabetes mellitus tipo 1.

En este estudio se lleva a cabo una exploracion fisica completa y extraccion de muestra

sanguinea para realizacion de pruebas de laboratorio para valorar la existencia de dichas

alteraciones.

Asi mismo, en la misma extraccion se obtiene muestra sanguinea para su almacenamiento
enel biobanco del Hospital Universitario de Salamanca para un posible estudio genético
posterior.

1. Se me ha entregado copia del consentimiento informado fechado y firmado.

2. Se me han explicado las caracteristicas y objetivo del estudio y los posibles beneficios y
riesgos que puedo esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas.
Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

3. Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualquier motivo, sin tener
que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre mi tratamiento médico
futuro. Tras ello se procedera a la destruccion de la muestra almacenada. Si se hubiera
retirado previamente el vinculo de identificacion de la muestra, no se podra relacionar
conmigo, de forma que no se podra destruir.

4. Los resultados del estudio podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos
médicos o publicaciones cientificas manteniendo una estrecha confidencialidad sobre la
identidad de los pacientes.

5.

Doy consentimiento para utilizar estas muestras para el proceso diagnostico, siempre de acuerdo
con las regulaciones y normas éticas vigentes

Doy consentimiento para el almacenamiento y conservacion de las muestras, para posibles
investigaciones futuras, siempre de acuerdo con las regulaciones y normas éticas vigentes
SI i
Doy consentimiento para la utilizacién de las muestras como poblacion control en otros estudios
cientificos dirigidos a mejorar el conocimiento, siempre de acuerdo con las regulaciones y
normas éticas vigentes

SI

Se me ha informado de que tengo derecho a decidir si quiero saber o no el resultado de las
pruebas realizadas, y tengo derecho a cambiar de opinion en el futuro. Actualmente,

Si deseo conocer el resultado en relacion a la patologia del paciente
No deseo conocer el resultado en relacion a la patologia del paciente

Si deseo conocer el resultado en relacion a otras patologias

No deseo conocer el resultado en relacion a otras patologias

Lugar y fecha Firma del médico Firma del paciente
o0 persona responsable

pacientes.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO MENOR MADURO

Se solicita tu participacion en este Proyecto de Investigacion, cuyo objeto principal es el de
profundizar en el conocimiento de las posibles alteraciones presentes por padecer diabetes
mellitus tipo 1.

Este estudio sera realizado por pediatras del Hospital Universitario de Salamanca y participaran
unos 100 nifios que deseen incorporarse a este Proyecto de Investigacion.

Es posible que tu participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo e inmediato. Sin
embargo, la identificacion de posibles factores relacionados con tener diabetes mellitus tipo 1
podria beneficiar en el futuro a otros pacientes.

Tu participacion en el estudio es totalmente voluntaria y si ti decides no participar recibiras todos
los cuidados médicos que precises y la relacion con el equipo médico que te atiende no va a
verse afectada.

Si ta decides participar, se te realizara una historia clinica y una exploracion fisica detallada, una
extraccion sanguinea para realizacion de pruebas de laboratorio y un tubo extra que se
almacenara para un posible estudio genético posterior. El estudio genético se realiza estudiando
el ADN. E1 ADN es un elemento que esta presente en todas tus células porque lo has recibido de
tus padres y lleva un cddigo en forma de "genes" que determina tus caracteristicas fisicas
personales, como el color de ojo, de piel, etc. Es diferente entre unas personas y otras y nos
puede explicar porque algunas personas desarrollan unas enfermedades y otras no.

La toma de muestras de sangre puede provocarte una pequeifia sensacion de ardor en el punto en
el que se introduce la aguja en la piel y te puede ocasionar un pequeflo hematoma o una leve
infeccion, que desaparece en pocos dias. Mas raramente puedes sufrir un leve mareo.

Se te pedira tu consentimiento para que con tu sangre se hagan dos cosas:
1. Que aceptes que se analicen algunas sustancias que pueden intervenir en el desarrollo de

complicaciones asociadas a la diabetes como: problemas en los ojos, rifiones, corazon...
2. Que aceptes que se conserve una muestra de tu ADN para posibles estudios mas adelante.

Puedes aceptar el punto uno so6lo, los dos puntos o ninguno de los dos.
Si t aceptas so6lo el punto uno, tu muestra se destruira tras realizar el estudio analitico.
Si aceptas ambos puntos la muestra se conservara para posibles estudios posteriores.

Si cambias de opinion después de autorizar la recogida de datos clinicos y de dar tu muestra
sanguinea puedes pedir que se destruyan tus datos y tu muestra sanguinea.

Los resultados del estudio podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos médicos o
publicaciones cientificas manteniendo una estrecha confidencialidad sobre la identidad de los
pacientes.

Meédico que informa
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Persona a quien informa DNI

Declaro bajo mi responsabilidad estar informado y haber comprendido que

1. He sido incluido y acepto mi participacion en el proyecto de investigacion clinica y
epidemiologica "Alteraciones en la coagulacion y factores proinflamatorios en el
contexto de la diabetes mellitus tipo 1" para aumentar el conocimiento sobre mi enfermedad y
sus posibles complicaciones.

En este estudio se lleva a cabo una exploracion fisica completa y extraccion de muestra

sanguinea para realizacién de pruebas de laboratorio para valorar la existencia de dichas

alteraciones.

Asi mismo, en la misma extraccion se obtiene muestra sanguinea para su almacenamiento
enel biobanco del Hospital Universitario de Salamanca para un posible estudio genético
posterior.

1. Se me ha entregado copia del consentimiento informado fechado y firmado.

2. Se me han explicado las caracteristicas y objetivo del estudio y los posibles beneficios y
riesgos que puedo esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas.
Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

3. Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualquier motivo, sin tener
que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre mi tratamiento médico
futuro. Tras ello se procedera a la destruccion de la muestra almacenada. Si se hubiera
retirado previamente el vinculo de identificacion de la muestra, no se podra relacionar
conmigo, de forma que no se podra destruir.

4.

Doy consentimiento para utilizar estas muestras para el proceso diagnostico, siempre de acuerdo
con las regulaciones y normas éticas vigentes

SI ¥vo

Doy consentimiento para el almacenamiento y conservacion de las muestras, para posibles
investigaciones futuras, siempre de acuerdo con las regulaciones y normas éticas vigentes

SI

Doy consentimiento para la utilizacion de las muestras como poblacion control en otros estudios
cientificos dirigidos a mejorar el conocimiento, siempre de acuerdo con las regulaciones y

normas éticas vigentes
SI [¥lNno

Se me ha informado de que tengo derecho a decidir si quiero saber o no el resultado de las
pruebas realizadas, y tengo derecho a cambiar de opinion en el futuro. Actualmente,

Si deseo conocer el resultado en relacion a la patologia del paciente

No deseo conocer el resultado en relacion a la patologia del paciente

Si deseo conocer el resultado en relacidn a otras patologias

No deseo conocer el resultado en relacion a otras patologias

Lugar y fecha Firma del médico Firma del paciente
o persona responsable
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ANEXO III: Datos comparativos segun nivel de HbAlc y tiempo de

evolucion.
Cortede  TAS en DS en los de TAS en DS en los de p
HbAlc HbA1c Menor de HbA1c Mayor de
6,5% -0,07 = 0,63 0,45+ 0,93 0,03
7% 0,12 +0,78 0,52 = 0,95 0,04
7,5% 0,12 +0,78 0,52 = 0,95 0,04
8% 0,26 = 0,86 0,87 = 1,03 0,04

Comparacion de los niveles de TAS en DS segtin la HbA ¢ fuera mayor o menor de 6,5;

77,5y 8%.
Cortede  TAD en DS en los de TAD en DS en los de p
HbAlc HbA1c Menor de HbA1c Mayor de
6,5% 0,42 + 0,50 0,57 = 0,69 0,37
7% 0,42 = 0,51 0,65 +0,73 0,11
7,5% 0,40 = 0,53 0,89 = 0,79 <0,01
8% 0,47 = 0,60 1,05 = 0,84 <0,01

Comparacion de los niveles de TAD en DS segtn la HbAlc fuera mayor o menor de 6,5;

77,5y 8%.
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Evolucion Creatinina (mg/dL) Creatinina (mg/dL) en p

(afios) en los de Menor de los de Mayor de
1 0,47 0,11 0,59 = 0,14 <0,01
2 0,48 0,13 0,59 = 0,13 <0,01
3 0,50 = 0,13 0,60 = 0,13 <0,01
4 0,51 £0,12 0,61 =0,14 <0,01
5 0,52+ 0,13 0,62 = 0,13 <0,01
6 0,52 +0,14 0,65 0,11 <0,01
7 0,54 0,14 0,65 0,12 <0,01

Comparacion de los niveles de creatinina segun el tiempo de evolucidon fuera mayor o

menor de 1, 2, 3,4, 5, 6 y 7 aios.

Evolucion  AST (UI/L)enlosde  AST (UI/L) en los de p

(afios) Menor de Mayor de
1 24,67 = 4,89 20,46 + 5,66 0,02
2 23,36 = 5,09 20,11 £ 5,73 0,02
3 23,06 = 4,99 19,7 £ 5,82 <0,01
4 23 +5,78 19,17 £ 5,07 <0,01
5 22,62 + 5,68 18,97 £ 5,16 <0,01
6 22,35 +5,52 18,28 £ 5,21 <0,01
7 22,18 £ 5,58 17,29 = 4,54 <0,01

Comparacién de los niveles de AST segun el tiempo de evolucion fuera mayor o menor
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Evolucion  Colesterol (mg/dL) en  Colesterol (mg/dL) en p

(afios) los de Menor de los de Mayor de
1 152,42 = 20,84 172,22 = 30,26 0,03
2 166,76 + 34,83 170,64 + 27,9 0,58
3 167,97 £ 32,92 170,57 £ 27,96 0,69
4 172,30 = 35,11 166,98 = 24,05 0,40
5 171,48 = 33,72 167,08 = 24,22 0,49
6 171,53 + 31,88 165,45 + 25,16 0,37
7 172,32 + 30,56 160,57 = 26,13 0,12

Comparacién de los niveles de colesterol total segiin el tiempo de evolucion fuera mayor

omenorde 1,2, 3,4,5, 6y 7 afos.

Evolucion  HDLc (mg/dL) enlos  HDLc (mg/dL) en los p

(afios) de Menor de de Mayor de
1 57,67 + 17,33 68,79 = 15,65 0,03
2 60,2 = 19,77 70,07 = 13,81 <0,01
3 61,45+ 17,59 71,12 = 14,19 <0,01
4 65,67 = 19,74 68,73 £ 12,26 0,38
5 66,51 = 19,04 68,23 + 12,03 0,63
6 67,48 £ 17,76 66,84 + 12,9 0,86
7 67,58 = 17,34 66,3 = 12,42 0,75

Comparacion de los niveles de HDL colesterol segun el tiempo de evolucion fuera mayor

omenorde 1,2, 3,4,5, 6y 7 afos.
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Evolucion  HbAIlc (%) en los de HbA1lc (%) en los de p

(afios) Menor de Mayor de
1 6,67 = 0,79 7,27 = 0,81 0,02
2 7+1,13 7,26 = 0,68 0,2
3 7,03 = 1,04 7,29 = 0,65 0,16
4 7,05 £ 0,97 7,32 + 0,66 0,13
5 7,1 £0,92 7,3 +0,7 0,26
6 7,16 £ 0,93 7,24 £ 0,6 0,65
7 7,15+ 0,92 7,31 + 0,47 0,44

Comparacién de los niveles de HbAlc segiin el tiempo de evolucion fuera mayor o

Evolucion
(afios)

menor de 1, 2, 3,4, 5, 6 y 7 aios.

Péptido C (ng/mL) en

los de Menor de

Péptido C (ng/mL) en
los de Mayor de

6

7

Comparacion de los niveles de péptido C seglin el tiempo de evolucion fuera mayor o
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1,11 (0,22 - 2,4)
0,24 (0,05 — 1,15)
0,22 (0,04 — 0,88)
0,15 (0,03 — 0,8)
0,15 (0,03 — 0,68)
0,11 (0,02 — 0,36)

0,04 (0,02 - 0,17)

0,03 (0,02 —0,11)
0,02 (0,02 — 0,04)
0,02 (0,02 — 0,04)
0,02 (0,02 — 0,04)
0,02 (0,02 — 0,03)
0,02 (0,02 — 0,03)

0,02 (0,02 — 0,02)

menor de 1, 2, 3,4, 5, 6 y 7 aios.

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01
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Corte de TNF a (pg/mL)enlos  TNF a (pg/mL) en los p
HbAlc de HbAlc Menor de HbA1lc Mayor
6,5% 10,3 (9,5 - 11,1) 9 (7,6 - 11,6) 0,25
7% 9,75 (8,18 — 11.1) 9,25 (7,6 — 12) 0,83
7,5% 9,3 (7,6 -10,9) 11,5 (8,95 - 14,2) 0,01
8% 9,5(7,65-11,1) 12,3 (10,25 —-20,75) 0,01

Comparacion de los niveles de TNF a segun la HbA 1¢ fuera mayor o menor de 6,5; 7;

7,5y 8%.
Cortede PCRus (mg/dL)enlos PCR us (mg/dL) en los p
HbAlc de HbAlc Menor de HbAlc Mayor
6,5% 0,033 (0,024 - 0,071) 0,042 (0,029 — 0,106) 0,34
7% 0,035 (0,025 — 0,092) 0,045 (0,029 — 0,104) 0,57
7,5% 0,037 (0,02 - 0,074) 0,077 (0,034 — 0,225) 0,01
8% 0,038 (0,024 — 0,079) 0,101 (0,035 -0,339) 0,04

Comparacion de los niveles de PCR us segun la HbA 1c fuera mayor o menor de 6,5; 7;

7,5y 8%.
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Evolucion FVW Ac (%) en los FVW Ac (%) en los de p

(afios) de Menor de Mayor de
1 89,98 = 24,57 108,87 = 33,3 0,22
2 99,4 + 31,27 109,84 + 33,36 0,26
3 102,84 = 36,03 110 £ 31,48 0,38
4 104,4 = 35,94 110,01 = 30,85 0,47
5 103,91 + 34,22 111,22 £ 31,8 0,34
6 101,93 = 34,71 117,15 27,96 0,05
7 104,37 = 35,15 116,55 = 24,8 0,16

Comparacién de los niveles de Factor von Willebrand Ac segun el tiempo de evolucion

fuera mayor o menor de 1, 2, 3,4, 5, 6 y 7 afios.

Evolucion FVW Ag (%) enlos FVW Ag (%) en los de p

(afios) de Menor de Mayor de
1 88,14 =313 117,24 = 39,96 0,12
2 103,38 = 30,99 118,53 = 41,68 0,18
3 107,22 = 38,74 119,34 + 40,3 0,22
4 111,06 = 39,5 118,45 + 40,43 0,43
5 109,69 = 37,62 120,76 = 41,84 0,23
6 107,59 = 38,17 128,24 + 40,16 0,03
7 110,81 = 40,23 127,65 = 37,35 0,11

Comparacion de los niveles de Factor von Willebrand Ag segun el tiempo de evolucion
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Evolucion FVIII C (%) enlosde  FVIII C (%) en los de p

(afios) Menor de Mayor de
1 96,48 = 28,01 114,67 = 28 0,17
2 111 +£29,45 114,12 + 28,06 0,70
3 111,78 £ 30,96 114,29 + 26,99 0,72
4 113,86 = 29,13 113,15 £ 27,81 0,92
5 111,36 £ 27,95 115,49 + 28,64 0,53
6 108,18 = 28,92 122,31 £ 24,96 0,03
7 108,63 = 28,44 126,71 = 23,33 0,01

Comparacion de los niveles de FVIII C segun el tiempo de evolucion fuera mayor o

menor de 1, 2, 3,4, 5, 6 y 7 aios.

Evolucion HCN (mcmol/L) en HCN (mcmol/L) en p

(afios) los de Menor de los de Mayor de
2 6,8 (5,6 — 12) 7,68 (6,65 — 10,6) 0,67
3 6,8 (5,65 — 11,15) 7,78 (6,83 — 11) 0,38
4 7(5,75 - 10,8) 7,9 (6,83 — 11) 0,29
5 6,9 (5,85 — 11.05) 8 (6,95 — 10,8) 0,3
6 7,17 (5,82 — 10,25) 8 (7 - 11,45) 0,12
7 7 (5,86 —10,1) 9,15 (7,08 — 11,8) 0,03

Comparacién de los niveles de homocisteina segun el tiempo de evolucidon fuera mayor o

menor de 2, 3,4, 5, 6 y 7 afios.
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Cortede  FVW Ac (%) en los FVW Ac (%) en los p
HbAlc  de HbAlc Menor de de HbAlc Mayor de
6,5% 86,03 = 32,84 113,01 £ 31,01 <0,01
7% 97,87 + 33,28 115,27 = 31,05 0,02
7,5% 104,85 = 33,53 115,76 = 30,79 0,22
8% 107,54 £ 323 108,29 + 42,19 0,96

Comparacion de los niveles de Factor von Willebrand Ac segun la HbAlc fuera mayor o

menor de 6,5;7; 7,5y 8%.

Cortede  FVW Ag (%) en los FVW Ag (%) en los p
HbAlc  de HbAlc Menor de de HbAlc Mayor de
6,5% 90,21 = 38,71 121,57 = 38,01 <0,01
7% 103,29 = 38,1 124,73 = 39,23 0,02
7,5% 112,61 =394 123,24 £ 41,55 0,32
8% 116,04 = 39,33 108,09 = 48,32 0,62

Comparacién de los niveles de Factor von Willebrand Ag seglin la HbA1c fuera mayor o
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Cortede FVIIC (%)enlosde  FVIIC (%) en losde p
HbAlc HbAlc Menor de HbAlc Mayor de
6,5% 99,81 29,63 116,87 = 27 0,03
7% 105,84 = 26,95 119,44 = 28 0,04
7,5% 111,57 = 27,59 119,01 = 29,96 0,32
8% 114,73 £ 27,49 101,11 = 34,17 0,23

Comparacion de los niveles de FVIII C segiin la HbA1c fuera mayor o menor de 6,5; 7;

7,5y 8%.
Corte de ATIII (%) en los de ATIII (%) en los de p
HbAlc HbA1c Menor de HbA1c Mayor de
6,5% 92,65 + 7,47 96,52 + 10,24 0,15
7% 94,11 7,7 97,12 = 11,26 0,17
7,5% 95,37 = 8,67 96,79 = 13,11 0,59
8% 94,92 + 9,27 104 £ 12,23 0,02

Comparacion de los niveles de antitrombina III segiin la HbA 1c¢ fuera mayor o menor de

6,5;7; 7,5y 8%.
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Corte de HCN (mcmol/L) en HCN (mcmol/L) en p
HbAlc  los de HbAlc Menor los de HbA1c Mayor
6,5% 6 (5,09-7) 7,9 (6,8 — 11,23) 0,03
7% 7 (5,78 - 12) 7,8 (6,9 — 10,2) 0,40
7.5% 7,05 (6 — 10,52) 9,06 (7,5 — 11,3) 0,29
8% 7,38 (6 —10,23) 11,3(7,5-13,4) 0,07

Comparacién de los niveles de homocisteina segin la HbA ¢ fuera mayor o menor de

6,5:7: 7,5y 8%.

Cortede  PAI-1 (Ul) en los de PAI-1 (UI) en los de p
HbAlc HbA1c Menor de HbA1c Mayor de
6.5% 15,8 (10,35 — 23,15) 21,59 (16,23 — 31,05) 0,02
7% 16,4 (13,6 —25) 23,6 (16,73 —32,18) 0,04
7.5% 19,55 (15,35 — 28,28) 21,17 (11,9 - 31,75) 0,97
8% 19,1 (13,85 — 27,35) 31,75 (27,7 — 40,6) 0,02

Comparacion de los niveles de PAI segin la HbAlc fuera mayor o menor de 6,5; 7; 7,5 y

8%.
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