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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ambientales al debut de pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en el servicio de Endocrinologia y Metabolismo (SEM) del Instituto
Nacional de Salud del Nifio (INSN), Peru.

Metodologia: Es un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se revisaron 185 historias
clinicas de pacientes con DM1 menores de 18 afios, recibidos en el SEM del INSN entre enero del
2011 y diciembre del 2018 y se analizaron los datos de 60 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién.

Resultados: Se observé un aumento progresivo de casos nuevos por afio, de 3 en el 2011 a 14 en el
2018, el 51.7% durante los meses de otofio e invierno. La edad promedio fue de 8.37 £ 3.69 afios (15%
menores de 5), 40 (66.7%) del sexo femenino y 35 (58.4%) con antecedentes familiares de DM. El 25%
se presento con cetoacidosis (CAD). La glucemia promedio fue de 316 + 82.93mg/dl y la hemoglobina
glicosilada, 10.87 + 2.33%. Doce pacientes (28.5%) tuvieron enfermedad tiroidea autoinmune, siete
con hipatiroidismo (5 subclinicos), uno con hipertiroidismo subclinico y cuatro eutiroideos. Sélo ocho
(13.3%) presentaron anticuerpos antipancreaticos.

Conclusiones: Existe un incremento de la incidencia de DM1 en el INSN. El 81.7% debuta entre los 5
y 14 anos de edad, con discreta mayoria femenina. Predomina la sintomatologia clasica y solo el 25%
debutd con CAD. Se requiere ampliar el registro de esta patologia a nivel nacional, con énfasis en los
aspectos genéticos y ambientales que contribuyan al conocimiento de su etiopatogenia.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 1, incidencia, biomarcadores, nifio, cetoacidosis diabética,
tiroiditis autoinmune, hipotiroidismo (fuente: MeSH NLM).
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1. INTRODUCCION mundial con un incremento progresivo de su

incidencia. La DM1 resulta de la destruccion
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las  autoinmune de las células B productoras de
enfermedades crénicas mas prevalentes a nivel insulina en el pancreas que conduce a una
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deficiencia parcial o, en la mayoria, a una
deficiencia absoluta deinsulina[1,2]. Se denomina
tipo 1A cuando la destruccién de las células
B pancreaticas es mediada por mecanismos
autoinmunes, y se vuelve sintomatica cuando se
destruye aproximadamente el 90%. El tipo 1B
es una forma de diabetes insulinopénica que se
encuentra con mayor frecuencia en pacientes de
ascendencia africana o asiatica, y es considerada
idiopatica [1,3,4].

La respuesta autoinmune de los islotes y la
disfuncion de las células B comienzan meses
o afos antes del diagndstico de la DM1, con la
apariciéon temprana de diferentes anticuerpos.
Se han descrito anticuerpos contra las células
de los islotes citoplasmaticos (ICA), la glutamato
descarboxilasa-65 (GADA), el antigeno de
islote-2 (IA-2), el transportador de zinc-8
(ZnT8), la insulina (AAl) y, mas recientemente,
la tetraspanina-7, siendo los AAl y GADA-
65 los primeros en desarrollarse [5,6]. Los
factores genéticos son muy importantes
en la etiopatogenia de la DM1, siendo los
principales predisponentes aquellos que estan
localizados en el cromosoma 6, en la region
del complejo mayor de histocompatibilidad, a
menudo denominado complejo de antigenos
leucocitarios humanos (HLA). Se reporta que
mas del 90% de los pacientes con DM1 tienen
el haplotipo HLA-DR3-DQ2 o HLA-DR4-DQ8, en
comparacion con individuos sanos, mientras que
el HLA-DR4-DRB1 * 0403, DPB1 * 0402 y el HLA
DQB1 * 0602 reducen el riesgo de desarrollo
de DM1 [4]. También existe un riesgo genético
residual sustancial, probablemente atribuido a
polimorfismos de un solo nucleétido en genes
fuera de la regiéon HLA, como los genes INS,
PTPN22, ERBB3, RGS1, SIRPG, SH2B3, CCRY7,
TNFAIP3, SH2B3 y CD226.2 [7].

Los factores medioambientales también
participarian en la etiopatogenia de la DM1,
actuando como desencadenantes de la reaccién
autoinmune en individuos genéticamente
susceptibles [3]. Entre ellos, destacan las
infecciones virales (sobre todo los enterovirus),
la alimentacion (como el consumo de leche de
vaca antes de los seis meses o la ablactancia
precoz con alimentos tipo cereal o vegetales de
raiz antes de los cuatro meses) y las toxinas
que afectan a los nifios desde el utero, al nacer
o durante la primera infancia [8]. Otros factores
serian la etnia [9,10], la variacion geografica
[1,11,12] y la estacional [1,13].

La presentacion clinica de la DM1 puede variar,
desde un cuadro clasico, caracterizado por
sintomas como la poliuria, polidipsia y pérdida
de peso, hasta la CAD que podria asociarse a
deshidratacion y shock [14]. La incidencia de
la DM1 varia segun regiones, siendo mayor
en Europa, Norteamérica y el Caribe y menor
en Asia y Sudamérica [15,16]. Las tasas mas
altas de incidencia anual de DM1 por cada
100.000 habitantes en menores de 14 afios
estan en Finlandia (62.3), Suecia (43.2) y
Kuwait (41.7) [8,17,18], mientras que Japédn,
China, y Venezuela presentan las tasas bajas
(< 1) [15,19-21]. En el Perl, existen pocos
estudios relacionados a la DM1 en la poblacién
pediatrica. Rojas et al, reportaron 58 casos
atendidos entre 1940 y 1981 en el Hospital
del Nifio, actual INSN, lo que representa una
incidencia hospitalaria de 1.4 pacientes nuevos/
afo [22]. El proyecto Diamond Peru reportd
que, entre los afios 1985 y 1994, la incidencia
anual fue de 0.4/100.000 personas en menores
de 15 afios [23]. Lu et al, en el afo 2000,
presentaron una casuistica de 105 pacientes
diabéticos atendidos en el INSN entre 1982 y
1999, con un mayor numero de pacientes del
sexo femenino, estrato socioecondémico bajo y
presencia de sintomas clasicos al momento del
debut [24].

La vigilancia continua de la DM1 en todo el mundo
representa una de las estrategias mas potentes
para comprender la etiologia multifactorial de la
enfermedad y, en ultima instancia, prevenirla [25].
El presente estudio tiene como objetivo determinar
las caracteristicas clinicas, bioquimicas vy
ambientales de pacientes con DM1, al debut en
el SEM del INSN.

2. METODOLOGIA

El estudio realizado es observacional, descriptivo
y retrospectivo. Conté con la autorizaciéon del
Comité Institucional de Etica en Investigacion del
INSN. Se revisaron las historias clinicas de 185
pacientes menores de 18 afios con diagndstico de
DM1 atendidos en el SEM del INSN entre enero
del 2011 y diciembre del 2018. Se analizaron los
datos de 60 pacientes que cumplieron con los
criterios diagnésticos de DM1 y fueron atendidos
en el INSN al momento de su debut. Fueron
excluidos aquellos atendidos previamente en otra
institucion, los reingresos y aquellos con datos
incompletos.



Se recolecté la siguiente informacion: fecha de
nacimiento, sexo, lugar de procedencia, fecha
del diagnéstico de DM1, sintomas principales,
duracion de los signos y sintomas, antecedentes
de DM en familiares de 12 y 22 generacion y dosis
de insulina requerida para la euglicemia en las
primeras 24 horas. También se registraron los
valores de glucemia, hemoglobina glicosilada
(HbA1C), TSH, T4L, anticuerpos anti pancreaticos
(ICA, GADA, AAl) y anticuerpos antitiroideos
(AAT), antiperoxidasa y antitiroglobulina (antiTPO
y antiTG).

Se consideraron las definiciones de las guias
de consenso de la International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes 2018 'y
de la American Diabetes Association 2018
adaptadas a nuestra realidad: a) DM1, sintomas
clasicos (poliuria, polidipsia o pérdida de peso)
o crisis hiperglucémica con glucemia =200
mg/dL o glucemia en ayuno 2126 mg/dL o
glucemia aleatoria 2200 mg/dL o prueba de
tolerancia a la glucosa con glucemia 2200 mg/
dL después de 2 horas de la administracién de
1.75g/kg de glucosa anhidra, en un paciente
con ausencia de manifestaciones clinicas de
resistencia a la insulina que, al seguimiento, es
insulinodependiente; b) CAD, sintomas clasicos
mas una glucemia aleatoria 2200 mg/dL, pH <7.3
o bicarbonato sérico <15mmol/L, cetonemia y/o
cetonuria. "', Se defini6 enfermedad tiroidea
autoinmune (ETAI), a la presencia de AAT, con
valores de antiTPO mayores a 35 Ul/ml y/o
antiTG mayores a 40 Ul/ml, pudiendo asociarse
con disfuncion tiroidea.

El analisis de las variables clinicas y bioquimicas
del estudio se realiz6 comparando sujetos con
CAD y sin CAD en promedios y desviacion
estandar. Debido a que la muestra sin CAD fue
menor, se utilizd la prueba no paramétrica de U
de Mann-Whitney para determinar diferencias
estadisticas entre todos los valores encontrados.
Las variables estudiadas fueron procesadas
estadisticamente mediante el programa SPSS
25.0.

3. RESULTADOS

De los 60 pacientes que debutaron con DM1 en
el INSN, entre enero del 2011 y diciembre del
2018, el 66.7% (38) fueron mujeres y el 33.3%
(18) varones, sin diferencia significativa entre
ambos. Se evidencié un incremento gradual del
numero de casos, de 3 en el 2011 a 14 en el

2018. Solo 15 (25%) se presentaron con CAD,
la tercera parte en el 2018 (figura 1). El 73% fue
procedente de Lima y el resto, de otras regiones
del Peru (figura 2).

Figura 1
Casos nuevos de DM1 y debut con CAD en el
INSN entre enero del 2011 y diciembre del 2018.
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Figura 2
Procedencia de pacientes que debutaron
con DM1 en el INSN, entre enero del 2011y
diciembre del 2018.
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Se observo que el 81.6% debutd entre los 5 y
14 afos de edad, a una edad promedio de 8.37
+ 3.69 afos, 15% menores de 5 afios y 48.3%
puberes. En el grupo sin CAD se reporté un
mayor porcentaje de antecedentes familiares
de DM que en el grupo con CAD (43.4% y 15%
respectivamente). El 30% debuté en verano y el
51.7% durante los meses de otofio e invierno.
Los sintomas mas frecuentes fueron la poliuria
y la polidipsia (83.3%) significativamente
mayor en el grupo sin CAD (p<0.04); duracién
promedio de 46.81 + 28.5 dias. La dosis inicial
de insulina fue 0.63 + 0.13 U/kg/dia, en ambos
grupos (tabla 1).



Tabla 1 Tabla 2
Caracteristicas clinicas y ambientales segun el Caracteristicas bioquimicas segun el debut de la
debut de la DM1 DM1
' AD o CAD otal (60 oo : CAD (15) NoCAD (45) Total (60)  Valor
0 Variables n (%) n (%) n (%) b
Sexo Glucemia 35783+ | 27538+ 3166+ | oo
Femenino 12(20) | 28(46.7) | 40(66.7) | 0.18 (mg/dI) 2 89.17 76.69 82.93 '
Masculi 3(5 17(28.3) | 20(33.3 0.12
el C) _( ) 33 TSH (uU/) @ 244155 | 3844274 | 353214 | 098
Edad (anos)
Menor de 1 1(1.7) 2(3.3) 3(5) 0.78 , 1475 + 15.01 +
1a4 2034) | 4(66) | 6(10) | 044 T4L (ng/al) g5 | 19083861 47 | 099
Lk 8(133) | 17(284) | 25(417) | 001 HbA1C (%) 1084213 | 1092242 | 108TE | g
10a 14 4(6.6) 20(33.3) | 24(39.9) | 0.2 233
15218 0 2(3.4) 2(34) AAT (n=42) 0.60
Antecedente familiar de DM Anticuerpos
DM1 2(3.3) 5(8.4) 7(11.7) 0.78 antiTPO 1(.7) 147 2(34)
DM2 7(11.7) 21(35) 28(467) | 0.64 Anticuerpos 0 1(17) 1)
Sin antecedentes | 6 (10) 19(31.6) | 25(41.6) | 0.80 antiTG ' )
Estacion del afio ® Anticuerpos anti-
. 3(5 6 (10 9(15
Primavera 3(5) 8(133) | 11(18.3) | 063 TPOy antiTG ©) (10 (19)
Verano 3(5) 15 (25) 18 (30) 0.47 a) Parametros mostrados como promedios  SD
Otofio 6 (10) 9 (15) 15 (25) 0.72
Invierno 3(5) 13 (21.7) 16 (26.7) | 0.64 4. DISCUSION
Sintomas mas frecuentes
La DM1 es una patologia en auge a nivel mundial
Poliuri 13(21.7) | 37(61.7) | 50(83.3 0.04 ) o
PoTig;":ia 13221 7; pe E61 7; 5 283 3; 004 y se estima que 128.900 nifios menores de 19
berdida d’; o0 | 5 ?;) p (45) 2 (53'3) 0'09 afos desarrollan la enfermedad cada afio [16].
Bolfa iz 3(5) 10(167) 13(21'7) 0'21 En el INSN, de 185 pacientes con DM1 atendidos
= regs,s T T 7‘) 8(133) 0‘36 entre el 2011 y el 2018, 60 debutaron en esta
uresi . . . . . . .z . . . .
Sommolenci v T17 81133 028 instituciéon- Esta serie refleja la realidad nacional
- lom":dencfa | 4(66) 2(3'4) 6( 1(‘)) 5 por tratarse de una institucion especializada de
olor abomina 66) | 2034 (10) ' alto nivel de atencion que recibe a pacientes de
Estadio Puberal .
5 todo el pais.
Pre-pliber 8(13.3) | 23(384) | 31(51.7) | 0.39
Ezuzerl TM7) | 22(%67) | 29(483) | 043 El 81.6% debutd entre los 5 y 14 afios con una
ad a . ~ .
diagnastico 7;;; 8584376 |837+369| 049 edad promedio de 8.37 _i 3'69. afos, similar
(afios) ® : a los reportes de estudios realizados en los
Duraciendelos | 2253% | 400 40, | 46812 093 ultimos afos en Turquia [26], Espafa [27], Arabia
sintomas (dias) ® 13.7 o 285 ‘ Saudita [28], Jordania [29], Venezuela [30], Cuba
Dosis de insulina | o oo [31] y Chile [32]. Factores tales como el inicio
a d'igf/‘g?“? U Tpqq | 062£012 1063£0.13) 075 de la escolaridad, asociado a un mayor riesgo
gldia)”_ : - de exposicion a agentes virales y el inicio de
a) Estaciones: Primavera P del 23 de setiembre al 21 de diciembre; Verano » del .
22 de diciembre al 21 de marzo; Otofio > del 22 de marzo al 21 de junio; Invierno la pUbertad1 relacionado con el aumento de la
» del 22 de junio al 22 de setiembre; b) Parametros mostrados como promedios secrecion de hormona de crecimiento y esteroides
+8D;

Se encontraron 12 (20.1%) pacientes con
ETAI, 9 del sexo femenino, 7 con hipotiroidismo
(5 subclinicos), 1 hipertiroideo subclinico y 4
eutiroideos. Solo un paciente con CAD presenté
valores positivos de ICA y GADA (>2.5); siete
del grupo no CAD presentaron ICA negativo y
GADA en valores indeterminados (1.1- 2.5). No
hubo diferencias significativas entre los niveles
de HbA1C y glucemia de ambos grupos (tabla 2).

gonadales, participarian en la etiopatogenia de la
DM1 durante este intervalo de edad [8].

La asociacion estrecha entre la DM1 vy la
presencia de antecedentes familiares cercanos
con diabetes, estaria asociada a un mayor
conocimiento y cuidado de la enfermedad por
parte de la familia y menor riesgo de llegar a la
CAD [14,33]. Ello explicaria el menor porcentaje
de pacientes debutantes con CAD (25%), respecto
a otras publicaciones (35-41%) [14,28,29,33].



El debut a menor edad, durante temporadas frias
o el proceder de regiones cercanas a la linea
ecuatorial suelen ser factores de riesgo para un
debut con CAD [14,33]. El clima frio como factor
de riesgo para desencadenar la DM1 ha sido
atribuido a la presencia de infecciones viricas
relacionadas a su etiopatogenia [31]. Por otra
parte, se plantea que el clima calido podria llevar
a una rapida deshidratacion y descompensacion
metabdlica, especialmente en los nifios pequefios
[14,33]. Aunque en nuestro estudio, el 51.7%
debuté durante las temporadas frias (otofio e
invierno), similares a reportes previos [28,29],
cabe mencionar que en el Peru no se dan grandes
variaciones de la temperatura (frio y calor) que
condicionen epidemias de infecciones virales
relacionadas con el desencadenamiento de la
enfermedad [34].

En menores de cinco afios suele dificultarse la
identificacién de los sintomas clasicos, ya que
son mas sutiles, a pesar de que la destruccién
de células B puede ser mas agresiva en este
grupo [14,31,33]. En este estudio, la presencia
de poliuria y polidipsia fue reportada por igual en
todos los grupos de edad; la pérdida ponderal, fue
mas notable en los adolescentes. La somnolencia
y el dolor abdominal fueron mas frecuentes en
aquellos que debutaron con CAD, sin diferencia
significativa, similar a lo publicado por Odeh, et al,
Usher-Smith, et al y Mencher, et al [14,29,35].

Se ha descrito la asociacion de autoinmunidad
y DM1. En este estudio se observé que solo un
paciente con CAD present6 ICA y GADA positivos
y siete sin CAD tuvieron GADA en valores
indeterminados. Esta baja positividad podria
deberse a la dificultad de establecer niveles
cuantitativos de positividad segun los distintos
grupos etarios (definicién del percentil 99 segun
edad para cada autoanticuerpo), la variabilidad
que presentan los distintos autoanticuerpos al
pasar los afos y, en algunos casos, la necesidad
de corroborar los resultados mediante el uso de
otra metodologia [36]. Se ha reportado, que en la
poblacién peruana existe un mestizaje racial que
permitiria una dispersion de genes predisponentes
delaDM1y, ademas, laprobabilidad que el poblador
peruano sea portador de genes protectores contra
esta enfermedad [34].

Aproximadamente el 25% de los pacientes
con DM1 se asocian con otras enfermedades
autoinmunes, siendo la mas comun la enfermedad
tiroidea autoinmune (ETAI) [38]. Se ha visto que
un 17 a 40% de pacientes con DM1 presentan

AAT, siendo la antiTPO la mas frecuente [39]y,
hasta un 50% progresa a una disfuncion tiroidea,
fundamentalmente a hipotiroidismo, el cual se
halla presente en aproximadamente un 2-5% de
los pacientes con DM1 [40]. Factores como la edad
al momento del diagndstico, el estadio puberal, el
sexo femenino, la etnia, la duracion de la diabetes,
la presencia de GADA o ZnT8 y factores genéticos
como los portadores del haplotipo HLA-DR3 o
compromiso de los genes CTLA-4 o PTPN22
estan asociados con la presencia AAT y podrian
influir en el desarrollo y la progresiéon a una fase
clinica [38,39]. En la presente serie, se evidencid
la presencia de ETAI en doce pacientes (20.1%)
a predominio femenino, siete hipotiroideos (5
subclinicos), uno hipertiroideo subclinico y cuatro
eutiroideos.

5. CONCLUSION

Continua el incremento de la incidencia de DM1
en el INSN, centro de referencia nacional, aunque
sigue siendo baja en comparacion con el promedio
mundial. El 81.7% debuta entre los 5 y 14 afios de
edad, promedio 8.37 £ 3.69, con discreta mayoria
femenina. Predomina la sintomatologia clasica y
solo el 25% debuta con CAD. No se encuentra una
diferencia estacional significativa. La presencia
de anticuerpos antipancréaticos es minima
(13.3%). Se evidencia la asociacién con ETAI en
un 20.1%. Se recomienda ampliar el registro de
esta patologia a nivel nacional, con énfasis en los
aspectos genéticos y ambientales que contribuyan
al conocimiento de su etiopatogenia.
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