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RESUMEN

Introduccion: Los autoanticuerpos contra la célula beta han sido observados en
diabetes tipo 1 (DM1), pero pueden detectarse en algunos casos de diabetes tipo 2
(DM2) de aparicion tardia. Actualmente, existe un incremento de DM2 en jévenes,
en donde estudios sugieren que existen diferencias entre aquellos en donde se
encuentra evidencia de autoinmunidad. Objetivos: Determinar la asociacion de
autoanticuerpos contra células beta y caracteristicas metabodlicas en adolescentes
con fenotipo de DM2. Materiales y métodos: Estudio transversal. Se revisaron 41
historias clinicas de adolescentes entre 12 a 17 afios con diagndstico de DM2 en el
Centro de Diabetes, Obesidad y Nutricién (CIDON) entre los afios 2018-2022. Se
registraron datos como glucosa basal, HbAlc de debut y control, péptido C, insulina
basal, asi como autoanticuerpos anti-GADG65, 1A2 y anti-insulina. El buen control
metabdlico se evalu6 segin la HbAlc< 7%. Se compararon dos grupos:
autoanticuerpo (+) y autoanticuerpo (-) con las caracteristicas metabdlicas de la
poblacion estudiada. Resultados: el 39% de la poblacion presenté al menos un
autoanticuerpo contra células beta. El anti-GAD65 fue el autoanticuerpo mas
frecuente reportado con un 24%. Se encontrd una asociacion significativa con el
péptido C (p<0.001), HbAlc control (p=0.041) y el control metabdlico (p=0.034).
No se encontrdé asociacion como la glucosa basal, insulina y el HOMA-IR.
Conclusiones: La presencia de los autoanticuerpos contra islotes de célula beta en
adolescentes con fenotipo de DM2 esta asociado a una disminucion de los valores

de Péptido C y al control metabolico.

Palabras claves: diabetes tipo 2, adolescentes, autoanticuerpos.



ABSTRACT

Introduction: Islet cell autoantibodies have been observed in type 1 diabetes
(DM1), but may be detected in some cases of late onset type 2 diabetes (DM2).
Currently there is an increase in DM2 in young people where studies suggest that
there are differences between those where evidence of autoimmunity is found.
Objectives: To determine the association of Islet cell autoantibodies and metabolic
characteristics in adolescents with DM2 phenotype. Materials and methods:
Cross-sectional study. Forty-one medical records of adolescents aged 12-17 years
with a diagnosis of DM2 were reviewed at the Center for Diabetes, Obesity and
Nutrition (CIDON) between the years 2018-2022. Data such as basal glucose, debut
and control HbA1lc, C-peptide, basal insulin as well as anti-GAD®65, 1A2 and anti-
insulin autoantibody measures were recorded. Good metabolic control was assessed
according to HbAlc< 7%. Two groups were compared: autoantibody (+) and
autoantibody (-) with the metabolic characteristics of the studied population.
Results: 39% of the population presented at least one Islet cell autoantibodies. Anti-
GADG65 was the most frequent autoantibody reported with 24%. A significant
association was found with C-peptide (p<0.001), HbAlc (p=0.041) and metabolic
control (p=0.034). No association was found as basal glucose, insulin and HOMA-
IR. Conclusions: The presence of islet cell autoantibodies in adolescents with DM2

phenotype is associated with decreased C-Peptide values and metabolic control.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, adolescent, autoantibodies.



.  INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad heterogénea caracterizada
principalmente por elevacion cronica de la glucosa en sangre, siendo el resultado
de la falta de produccién de insulina, defectos en su secrecion o resistencia a la
insulina (1,2). La DM esta dividida en diferentes categorias que van desde una
enfermedad autoinmune como la Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) hasta un desorden
metabolico como la Diabetes tipo 2 (DM2) (3), esta ultima es a la que se le atribuye

la mayoria de los casos (90-95%) (4).

Antiguamente, la DM2 era observada rara vez en adolescentes y adultos jovenes,
pero ya desde hace 3 décadas han comenzado a surgir investigaciones clinicas en
esta poblacion, inicialmente estudiada en comunidades de indios americanos (5,6).
En la actualidad, la incidencia de DM2 en adolescentes es el doble que la DM1 (7).
En EE.UU. se report6 un incremento anual del 4.8% de DM2 en adolescentes de 10
a 19 afos (8). En nuestro pais, se ha reportado una frecuencia de 9.2%, en donde
las caracteristicas fenotipicas mayormente encontradas son obesidad, acantosis

nigricans y mal control metabolico (9,10).

La combinacion de la predisposicion genética con estilos de vida actuales como
inactividad fisica y una mala nutricion son las causas méas frecuentes para su
desarrollo, en donde la obesidad y la resistencia a la insulina son los factores de
riesgo mas importantes generando una disfuncion progresiva de la célula beta
pancreatica (11). Las células beta del pancreas secretan insulina y esta regulada por
la demanda metabolica (12). La patogenia de la DM2 se caracteriza principalmente

por alteraciones metabdlicas, pero en los ultimos afios se ha observado un papel



importante del sistema inmune como generacion de la disfuncion de las células beta
(13). Los autoantigenos de los islotes como el &cido glutamico descarboxilasa
(GAD-65), el transportador de zinc tipo 8 (ZNT8), tirosinfosfatasa (1A2), el
autoantigeno de células beta de 69kDa (ICA69) e insulina se expresan en estas
células y desempefian diferentes funciones como la regulacion de la glucosa y la
formacion de insulina (14). Estos autoantigenos se liberan mediante recambio o
dafo celular y son presentados a las células T desencadenando la destruccion

autoinmune de estas células (15).

La desregulacion inmune podria ser un simple espectador o un factor adicional en
la destruccidn de las células beta en la DM2. Reinehr et al (16), reportaron que un
36% de adolescentes con DM2 presentaba al menos un autoanticuerpo contra
islotes. Tres estudios realizados en EE.UU. basados en poblaciones pequefias
(menos de 50) de adolescentes con DM2 informaron anticuerpos presentes entre 10
a 74% siendo el autoanticuerpo mas frecuente el GAD65 (2, 17,18). Gumus et al
(19), reportaron que la presencia del autoanticuerpo GAD65 no se asocié a
diferencias en la secrecion de insulina, péptido C y Hemoglobina Glicada (HbAlc)
en adolescentes afroamericanos con DM2; en contraste, Grasso et al (20),
informaron que la presencia de autoanticuerpos si esta asociado a una probabilidad

mayor de requerir el uso de insulina en personas con DM2 adultos.

La literatura es limitada con respecto a la autoinmunidad asociada en adolescentes
con DM2, ya que tradicionalmente ha sido considerada una enfermedad de adultos,
pero cada vez es mas frecuente encontrarla en edades mas tempranas, en donde la
presencia de la autoinmunidad podria generar un curso clinico agresivo,

complicaciones en la edad adulta temprana y mortalidad asociada a la enfermedad;



por lo que el objetivo de este estudio es determinar la asociacion de autoanticuerpos
contra células beta y caracteristicas metabdlicas en adolescentes con fenotipo de

DM2.

Il.  OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la asociacion de autoanticuerpos contra las células beta y caracteristicas
metabolicas en adolescentes entre 12 y 17 afios con fenotipo de diabetes mellitus
tipo 2.
Objetivos especificos
1. Determinar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio
de adolescentes con fenotipo de diabetes mellitus tipo 2.
2. Determinar la frecuencia de autoanticuerpos contra las células beta en
adolescentes con fenotipo de diabetes mellitus tipo 2.
3. Determinar la frecuencia de anti-GADG65, Anti-Insulina (1A) y 1A2 en
adolescentes con fenotipo de diabetes mellitus tipo 2.
4. Determinar la asociacion de autoanticuerpos contra las células beta y
marcadores de disfuncion de células beta como glucosa basal, insulina
basal, HbA1C y péptido C en adolescentes con fenotipo de diabetes mellitus

tipo 2.

. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio:



Estudio observacional, analitico de corte transversal realizado en adolescentes con
diagnostico de DM2 que acudieron al Centro de Investigacion de Diabetes
Obesidad y Nutricién (CIDON) durante los afios 2018 y 2022.

Poblacion:

Se incluyeron en este estudio historias clinicas de adolescentes entre 12 a 17 afos

con diagndstico de DM2.

Criterios de inclusién

e Adolescentes entre 12 a 17 afios con diagnostico de DM2 segun los criterios
de recomendacion por ADA (1).

e Tiempo de enfermedad al menos mayor de 1 afio.

Criterios de exclusion

e Adolescentes entre 12 a 17 afios con antecedentes de complicaciones por
diabetes mellitus: nefropatia severa (TFG <15 ml/min), neuropatia severa,
retinopatia diabética proliferativa segun la historia clinica.

e Adolescentes entre 12 a 17 afios que tengan diabetes tipo 1 o historia de
cetoacidosis en los ultimos 6 meses segun historia clinica.

e Adolescentes mujeres entre 12 a 17 afios que se encuentren gestando o0 estén
dando de lactar segun historia clinica.

e Adolescentes entre 12 a 17 afios con antecedentes de enfermedad tiroidea
segun historia clinica.

e Tratamiento antidiabético sin un régimen estable segln historia clinica.

e Trastorno cognitivo o neuroldgico que afecte su participacion en el estudio.

e Adolescentes entre 12 a 17 afios con uso cronico de corticoides (mayor de

15 dias) segun historia clinica.



Tamafo muestral:

Se revisaron todas las historias clinicas del afio 2018 hasta el 2022. Se revisaron las
historias de 41 adolescentes con fenotipo de DM2. Se dividieron en grupo de
anticuerpos (+)=16 y anticuerpos (-) =25, segun lo valorado en las historias clinicas.
Con los resultados obtenidos en este estudio se realizo el calculo de la potencia,
para esto se utilizd los valores de la media (DS) de la HbAlc de control en
adolescentes con anticuerpo (+) = 8.9 (1.7) y anticuerpo (-) = 7.0 (1.3), obteniendo
una potencia 96% (ANEXO 1).

Instrumento de investigacion

Se utilizé un formulario de recoleccion de datos (ANEXO 2). En este formulario se
anotaron todas las variables requeridas para el estudio, las cuales estaran
codificadas de manera numeérica. Estuvo dividido segun los datos que se obtuvieron
como: caracteristicas sociodemograficas (edad y sexo), caracteristicas clinicas y
finalmente los resultados de las pruebas de laboratorio (glucosa basal, Insulina
basal, HOMA-IR, Péptido C y HbA1c) y los resultados de la prueba de
autoanticuerpos. Posteriormente con estos datos se llevé a una base de datos en el
programa Excel.

Recopilacion de datos y variables:

El estudio fue dirigido por los investigadores principales bajo la supervision de un
médico especializado en la seleccion de participantes segun lo establecido en el
protocolo. Ademas, se recolectd los datos de las historias clinicas de adolescentes
de 12 a 17 afios que acudieron al Centro de Investigaciones de Diabetes, Obesidad
y Nutricion (CIDON) durante el periodo del 2018 a 2022. Estos datos recaudados

se registraron en una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 2).



Se registraron datos sociodemograficos esenciales como la edad y el sexo, clinicos
como indice de masa corporal (IMC), presencia de acantosis nigricans, medicacion,
presion arterial y circunferencia abdominal, junto con mediciones de peso y altura,
las cuales se tomaron utilizando una balanza con tallimetro debidamente calibrada,
con el paciente descalzo y después de haber vaciado la vejiga, segun lo reportado
en la historia clinica.

En cuanto los datos de laboratorio obtenidos se anotaron en la ficha de recoleccion
de datos, donde se incluyeron los valores de glucosa en ayunas de debut, insulina
en ayunas, HOMA-IR=(Insulina en ayunas pUl/ml) (glucosa en ayunas mg/dl)/405,
HbAlc, péptido C en ayunas y autoanticuerpos GAD-65, 1A y IA2. Es importante
mencionar que un adolescente con fenotipo de DM2 podria presentar la medida de
al menos uno de los anticuerpos en la historia clinica. La glucosa en ayuna se midio
mediante el método colorimétrico, la HbAlc de debut y control a los 3 meses se
determin6 mediante HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento), la insulina
en ayuna se midié mediante un método cinético, el péptido C se analizé mediante
quimioluminiscencia, y la medicién de los autoanticuerpos se realizd mediante
radioinmunoensayo. El control metabdlico se realizd en base a los valores de
HbAlc; mal control metabdlico >7%, Buen control metabolico <7% segun las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes (4). Los resultados de
laboratorio se encontraban en las historias clinicas por lo que se pudo verificar la
metodologia realizada. Los resultados de los autoanticuerpos se observaron de
manera cualitativa en la historia clinica. Todas las pruebas se llevaron a cabo en el

laboratorio del mismo centro. Todos los datos recolectados fueron llevados a una



base de datos los cuales estaran codificados de manera numérica, manteniendo en
anonimato a los participantes.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Codigo: 212288) (ANEXO 3). Ya que fue un analisis

de datos secundarios no se utilizé consentimiento informado.

Anélisis estadistico

Se evaluo la distribucion de las variables a través de métodos numericos. Las
variables categoricas se presentaron con frecuencias y/o porcentajes. Las variables
numéricas que tenian una distribucion normal se presentaron como media *
desviacién estandar (SD) y aquellas que tenian una distribucidén no gaussiana se
presentaron como mediana y rango intercuartilico (RIC). En el andlisis bivariado se
compard las variables del estudio con la presencia de autoanticuerpos contra células
beta (anti-GADG65, anti-IA2 y/o anti-insulina). Se formaron dos grupos:
autoanticuerpos (+) y autoanticuerpos (-). Para las variables continuas se utilizé la
prueba de T de student o U de Mann Whitney segin el cumplimiento de los criterios
de normalidad. Para las variables categdricas se uso la prueba de Chi cuadrado o la
prueba exacta de Fisher segun corresponda. Se considerd un nivel de significancia
del 5%. El analisis estadistico se llevo a cabo a través del programa STATA version
17 para Windows (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos) los

gréaficos fueron realizados en el programa Graph Pad Prism 9.



IV. RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio en adolescentes

con fenotipo de DM2.

Se incluyeron en el estudio 41 historias clinicas de adolescentes entre 12 y 17 afios
con fenotipo de DM2. Mas de la mitad de los adolescentes eran varones (51.2%) y
tenian una mediana (RIC) de 16 (15-17) afos. La poblacién estudiada presentaba
un fenotipo de DM2 con una media del IMC de 32.5 kg/m?, una mediana de cintura
abdominal de 102 cm, presencia de acantosis nigricans (92.7%) y resistencia a la
insulina (92.7%). El 39% de la poblacion tuvo presencia de al menos un
autoanticuerpo contra los islotes de las células beta como se muestran en la tabla 1;
10 (24.4%) fueron positivos para anti-GAD65, 5 (12.8%) para anti-insulina y solo

1 (2.6%) para anti-1A2 (figura 1).

Relacién entre autoanticuerpos con las caracteristicas sociodemograéficas,
clinicas y de laboratorio en adolescentes con fenotipo de diabetes mellitus tipo

2.

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio segun el estado de
los autoanticuerpos contra los islotes se muestran en la tabla 2. Los participantes
con autoanticuerpos positivos tenian una HbAlc maés elevada en el control
(p<0.001) y tenian un Péptido C menor en comparacion a los que no presentaban
anticuerpos (p=0.041). Los adolescentes que no tenian presencia de autoanticuerpos
tenian un mejor control metabdlico con respecto a los que si tenian algln
autoanticuerpo presente (p=0.034). No se encontrd relacion con caracteristicas

fenotipicas como IMC (p=0.115), acantosis nigricans (p=0.550), insulina basal



(p=0.979), HOMA-IR (p=0.423) vy resistencia a la insulina (p=1.00) como se

muestra en la tabla 2.

V. DISCUSION

El presente estudio explora la positividad de autoanticuerpos contra la célula beta
en funcion de las caracteristicas y el control metabdlico de adolescentes con
fenotipo de DM2 para comprender la interaccion de estas variables. Nuestros
hallazgos muestran que la presencia de autoanticuerpos en adolescentes con DM2
podria influenciar en el control metabdlico. Ademas, presentaban una mayor
alteracion en la secrecién de insulina, observado por niveles menores de péptido C
y un curso mas torpido en el seguimiento segln el control posterior con la HbAlc,

lo cual podria tener un impacto en el manejo de estos pacientes.

Estudios demuestran la presencia de autoinmunidad contra los islotes de células
beta en adolescentes con DM2. El hallazgo de la presencia de autoanticuerpos
contra las células beta del pancreas es consistente con otros estudios. El estudio
SEARCH (21) encontrd una frecuencia de autoanticuerpos positivos (GAD-65) en
adolescentes con DM2 de 21.2% en donde la mayoria era poblacion blanca no
hispana, en contraste el estudio TODAY (22) reporté que un 9.8% de presencia de
autoinmunidad, utilizando los autoanticuerpos GAD65 y 1A2 en una poblacién con
diversidad racial/étnica, mientras que Gumus et al (19), encontraron una frecuencia
de 18% de autoanticuerpos anti-islotes en adolescentes con DM2 afroamericanos.
La variabilidad en los porcentajes en relacion con nuestros resultados radica en los
anticuerpos usados para su deteccion, la raza, el tamafio muestral y la metodologia

usada.



Diversos estudios realizados en esta poblacion indican que el GADG65 es el
autoanticuerpo mas frecuente encontrado en personas con DM2, lo cual concuerda
con nuestros hallazgos (22). El estudio ADOPT (23), encontré una prevalencia de
4.2% de anti-GADG65 presente en personas con DM2 de reciente diagnéstico
previamente tratados con antidiabéticos orales. En contraste, Alyafei et al (24), en
jévenes con DM2 en Qatar, detectaron la presencia en mayor proporcion de anti-
insulina (58.3%) que anti-GADG65 (29.3%). Hathout et al (17), de la misma forma
encontraron  principalmente  anti-lA2 como autoanticuerpo  detectado
principalmente en esta poblacidn con un 37.5% seguido del anti-GADG65 (18.75%).
Como se ha observado, existe una heterogeneidad en la presencia de anticuerpos
anti-islotes, lo cual puede deberse a la genética, la raza, factores ambientales y el
perfil inflamatorio (18), contribuyendo a la disfuncidon de las células beta observado
en la patogénesis de esta enfermedad (25). Nuestro estudio pudo tener ademas la
limitacion del acceso a la medida de todos los autoanticuerpos mencionados en
nuestros resultados, ya que en la préctica habitual solo se solicita el GAD-65 como

marcador de autoinmunidad.

La obesidad y la resistencia a la insulina son las caracteristicas fenotipicas
observadas con mayor frecuencia en DM2. Sin embargo, algunos estudios
mencionan que los adolescentes hispanos tienen mayor resistencia que la poblacién
caucasica, y que la secrecion de insulina es mayor en jovenes hispanos que
afroamericanos (26,27), lo cual es importante resaltar en nuestra poblacion
estudiada ya que fue observado en su mayoria en los adolescentes con presencia de
autoanticuerpos y sin el hallazgo de ellos. ZInman et al (23) y Tfayli et al (28),

indican que el péptido C en ayunas de adolescentes con DM2 es menor en aquellos
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con autoanticuerpos presentes, pero fue observado principalmente en aquellos que
eran menos obesos; Gumus et al (19), no encontr6 una relacion significativa entre
el péptido C y la presencia de autoanticuerpos, pero a diferencia de los estudios
anteriores la poblacion era adolescentes con obesidad principalmente. A diferencia
de nuestro estudio, si se pudo observar una asociacion significativa entre los valores
de péptido C y la presencia de autoanticuerpos a pesar de que la poblacion estudiada
era en su mayoria obesos. Esto podria deberse principalmente a la activacion
autoinmune provocado por el perfil inflamatorio ocasionado por la obesidad,
basado en la presencia de autoanticuerpos circulantes contra la célula beta del
pancreas y células T autorreactivas. Esto provoca alteraciones en la secrecion de la
insulina, lo cual, si bien es cierto en un inicio podrian tener una secrecion mayor de
péptido C, pero en el seguimiento se observa una notable reduccion (29,30), esto
no pudo evaluarse en nuestra poblacion, ya que el péptido C se midié en momentos

posteriores al debut segun la historia clinica.

El control metabdlico es un factor muy importante, ya que un adecuado control
permitira disminuir complicaciones cronicas por diabetes. En adultos el UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) (31) menciona que las personas con DM2
con autoanticuerpos GADG65 presentes tenian un mal control metabdlico en el
seguimiento, ademas que fallaban mas rapido al tratamiento que aquellos sin
autoinmunidad (94 vs 14% en 6 afios) y predecia la necesidad de uso de insulina.
Zhu et al (32), reportaron que la anti-insulina estd relacionada a una mayor
excursion glucémica, pudiendo afectar el control glucémico, ya que estos
autoanticuerpos podrian unirse y/o liberar insulina de forma impredecible. La

mayoria de estudios en adolescentes con DM2 y presencia de autoanticuerpos no
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encuentran relacion con la HbAlc en el primer control realizado (24,28). Este
estudio muestra valores elevados de HbAlc en presencia de autoanticuerpos en el
seguimiento, esto podria deberse a la contribucidn de estos autoanticuerpos a la
insulinitis y deterioro mas rapido de la funcion de la célula beta con el requerimiento
temprano de insulina (33), por lo que estos hallazgos podrian dar informacion

importante para guiar el tratamiento de estos pacientes.

La autoinmunidad esta definida como una pérdida de la tolerancia y un aumento de
la reactividad de las células By T (34). La activacion autoinmune en la DM2 aun
no es clara, pero estudios mencionan que la obesidad asociada a una inflamacion
cronica del tejido adiposo y el estrés de las células beta provocada por la
glucotoxicidad y lipotoxicidad generarian la activacion de la respuesta inmune
innata y adaptativa, induciendo la produccion de autoanticuerpos y activacion de
las células T reactivas a antigenos culminando en la destruccion autoinmune de las
células de los islotes pancreaticos (30). Las caracteristicas fenotipicas y la historia
natural de los adolescentes con autoanticuerpos presentes son de interés
principalmente por dos razones: primero, para determinar si tienen una presentacion
diferente y pueden ser identificados clinicamente; y segundo, para observar
diferencias en la historia natural de la enfermedad observando como sera la
respuesta al tratamiento, ya que se ha observado que en poblacién adulta podrian
requerir tempranamente insulina (35). Nuestros resultados muestran que la
poblacién con fenotipo de DM2 y la presencia de autoanticuerpos podrian presentar
alteraciones en la funcién de la célula beta caracterizada por una disminucion en la

secrecion de insulina y mal control metabélico en el seguimiento.
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Este estudio presenta limitaciones. En primer lugar, nuestros resultados, al ser
obtenidos de historias clinicas de un centro de investigacion privado, no pueden ser
extrapolados ni representativos de la poblacion peruana. En segundo lugar, es
posible que hubiera participantes con otros autoanticuerpos presentes, los cuales no
hayan sido medidos como los autoanticuerpos citoplasmaticos de las células de los
islotes (ICA) y del Znt8, los cuales no estuvieron disponibles en este estudio. En
tercer lugar, el uso previo de insulina de algunos adolescentes con DM2 podria
haber influido en la presencia de autoanticuerpos contra la insulina. En cuarto lugar,
si bien es cierto los adolescentes incluidos en el estudio fueron diagnosticados como
DM2 en base a las caracteristicas fenotipicas, podrian ser reclasificados en un
futuro, ya que se ha observado que personas con diagndstico de DM2 en un inicio
podrian reclasificarse en otro tipo de diabetes, como por ejemplo la diabetes de
inicio en la madurez de los jovenes (MODY) (36), pero esto debe ser evaluado
durante el seguimiento. En quinto lugar, la duracion de la diabetes podria ser un
factor que haya influenciado en la presencia de autoanticuerpos y la disfuncién de
células beta evidenciada en esta poblacién. En sexto lugar, la cantidad de poblacion

incluida en el estudio se debio a que la frecuencia de DM2 en adolescentes es baja.

La fortaleza de nuestro estudio radica en que es el primer estudio en nuestro medio
que evidencia la presencia de autoanticuerpos contra células beta, resaltando la

importancia de la presencia de autoinmunidad en adolescentes con DM2.

VI. CONCLUSIONES

- Se reportd una frecuencia de 39% de autoanticuerpos contra los islotes de

celulas beta en adolescentes con fenotipo de DM2.
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VII.

La frecuencia de los autoanticuerpos GADG65, IA-2 e insulina fueron 24.4%,
2.4% y 12.2% respectivamente.

Se encontrd una asociacion significativa entre la presencia de autoanticuerpos
y los valores elevados de HbAlc de control en adolescentes con fenotipo de
DM2.

Se encontrdé una asociacion significativa entre la presencia de autoanticuerpos
contra los islotes de células beta y niveles disminuidos de péptido C y el control

metabolico en adolescentes con fenotipo de DM2.
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VIIl.  TABLASY FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio en

adolescentes con fenotipo de diabetes mellitus tipo 2.

Caracteristicas sociodemograficas N (%)
Sexo
Femenino 20 (48.8)
Masculino 21 (51.2)
Edad (afios)* 16 (15-17)

Peso (kg)*
Talla (m)*
IMC (kg/m2)t
Cintura abdominal (cm) *
Presion Sistolica (mmHg)*
Presion Diastolica (mmHg)*
Presencia de acantosis

No

Si
Glicemia en ayunas de Debut (mg/dL)*
HbAlc de Debut (%0)*
HbA1lc de Control (%)
Insulina basal (uUI/mL) *
HOMA-IR
Resistencia a la Insulina

No

Si
Péptido C (ng/mL)*
Tratamiento

Ninguno

1 medicamento

2 medicamentos

20

88.0 (73.5 - 98.0)
1.62 (1.54 - 1.71)
32.5+4.9
102 (98 - 108)
114 (100 - 120)
66 (60 - 70)

3(7.3)

38 (92.7)
310 (240 - 388)
10.4 (9.2 - 11.7)

77+18
22.5(11.6-34.8)
17.5 (9.8-22.7)

3(7.3)
38 (92.7)
2.1 (15-3.2)

4(9.8)
15 (36.6)
16 (39.0)



Mas de 2 medicamentos 6 (14.6)
Autoanticuerpo
s
No 25 (61.0)
Si 16 (39.0)

IMC: Indice de Masa Corporal. HbAlc: Hemoglobina Glicada. *Mediana (Rango

intercuartilico). tMedia + Desviacion Estandar.

Figura 1. Frecuencia de autoanticuerpos de adolescentes con fenotipo de

diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla 2. Relacién entre

autoanticuerpos

con las caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio en adolescentes con fenotipo de

diabetes mellitus tipo 2.

Caracteristicas

Autoanticuerpos

Valor p*
sociodemograéficas No Si
Sexo 2 0.901
Femenino 12 (60.0) 8 (40.0)
Masculino 13 (61.9) 8 (38.1)
16.0 (15.0 - 17.0) 16.5(13.5- 0.692
Edad (afios) ® 17.0)
Peso (kg) ® 92 (76 - 100) 78 (72 - 97) 0.250
1.58 (1.53 -
1.62 (1.58 - 1.69) 0.649
Talla (m) ® 1.72)
IMC (kg/m2)© 33.4+5.3 31.0+£3.9 0.115
105.0 (99.0 - 99.5(92.0 -
Cintura (cm) ® 108.0) 106.0) 0144
Presion Sistélica (mmHg) © 118 (100 - 124) 114 (100-119) 0.591
Presion Diastolica (mmHg) ® 64 (60 - 70) 69 (63 - 76) 0.074
Presencia de acantosis ! 0.550
No 1(33.3) 2 (66.7)
Si 24 (63.2) 14 (36.8)
320.0 (230.0 - 308.0 (263.0 - 0.831
Glicemia de Debut (mg/dL) ® 355.0) 399.5)
HbAlc de Debut (%) ® 10.2(8.9-11.2) 10.5(9.6-12.1) 0.400
HbA1c de Control (%) ? 70x+13 8917 <0.001
Insulina basal (uUI/mL) ® 23.2 (11.6-34.9) 20.5(12.6-31.9) 0.979
HOMA-IR ® 18.2 (10.1-32.1)  16.4 (8.6- 21) 0.423
Resistencia a la Insulina ! 1.00
No 2(66.7) 1(33.3)
Si 23 (68.5) 15 (39.5)
Péptido C (ng/mL) ® 2.8 (1.7-3.2) 1.6 (0.9-2.7) 0.041
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Tratamiento ! 0.813

Ninguno 3(75.0) 1 (25.0)
1
) 10 (66.7) 5 (33.3)
medicamento
2
) 9 (56.3) 7 (43.7)
medicamentos
Mas de 2
) 3 (50.0) 3 (50.0)
medicamentos
Control
. 0.034
metabdlico 2
Buen control 11 (84.6) 2 (15.4)
Mal control 14 (50.0) 14 (50.0)

IMC: Indice de Masa Corporal. HbAlc: Hemoglobina Glicada. ® T de student.
® U de Mann- Whitney. 2 Chi cuadrado. ' Prueba exacta de Fisher.

*Significancia <0.05.
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ANEXOS
ANEXO 1: CALCULO MUESTRAL

. power twomeans 7.0 8.9, sdi1(1.3) sd2(1.7) nl1(25) n2(16)
Estimated power for a two-sample means test
Satterthwaite's t test assuming unequal variances

HO: m2 = ml versus Ha: m2 !=ml

Study parameters:

alpha = 0.0500
N = 41

N1l = 25

N2 = 16
N2/N1 = 0.6400
delta = 1.9000
ml = 7 .0000
m2 = 8.9000
sdl = 1.3000
sd2 = 1.7000

Estimated power:

power = 0.9563




ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N°:

Edad:

Tiempo de enfermedad:

Medicacion:

Mediciones:

Sexo: M O F

Peso (Kg.)

Talla (m.)

IMC (Kg. /m2)

Datos de laboratorio:

Glucosa basal

Insulina basal

HOMA-IR

HbAlc

Péptido C basal

Anti GAD

ANTI —insulina

ANTI 1A-2
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ANEXO 4: VALORES DE REFERENCIA DE LOS MARCADORES

METABOLICOS DE DM?2

MARCADORES VALORES NORMALES
METABOLICOS DE DM2
Glucosa basal <126 mg/dL (4)
HbAlc <6.5 % (4)
Insulina basal <25 U/ml (13)
HOMA IR <1 (23)
Péptido C 0.2-0.6 (29)
Control metabdlico <6.5 % (4)

ANEXO 5: CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable dependiente:

Variable Definicion Definicion Indicador | Tipo de
conceptual operacional variable vy
escala de
medicion
Autoanticuer | Anticuerpos Presencia de | Si Categorica
pos contra las | contra una enzima | autoanticuerpos No Nominal
células beta | especifica en | anti- glutamato
las células decarboxilasa

beta del pancreas
que producen

insulina.

(ANTI-GADG65),

anti-Insulina (AAl),
Anti-1A2
Tirosin fosfatasa 2)

(anti
valorado en la
historia clinica del

paciente.

Variables independientes clinicas, demogréaficas y metabdlicas:




Variable Definicion Definicion Indicadores | Tipo de
conceptual operacional variable y
escala de
medicion
Edad Tiempo de vida | Valorado en | afios Cuantitativa
definido en afios afios segln la continua
historia clinica
del paciente
Sexo Caracteristica Definido como | Masculino | Categorica
bioldgica y | masculino Femenino Nominal
genética que divide | Femenino
a los seres humanos | Segun la historia
en hombre o mujer | clinica del
paciente
Peso Medida de fuerza | medido en | kilogramos | Cuantitativa
gravitatoria ~ que | kilogramos De razon
acta sobre un | valorado de la
objeto historia clinica
del paciente
Talla Estatura de un | Medido en | centimetros | Cuantitativo
individuo medido | centimetros De razon
de los pies hasta la | segun lo
coronilla valorado en la
historia clinica
del paciente
indice de | se determina con la | Definido en | Kg/m? Cuantitativo
masa férmula peso | Kg/m? segin lo De razon
corporal (Kg.)/talla? (m?) valorado en la
(IMC) historia clinica
del paciente
Tiempo de | tiempo transcurrido | Definido en afios | afios Cuantitativo
enfermedad | desde que se le | segun la historia De razon




diagnostico clinica del
diabetes paciente
Medicacion | Tratamiento usado | Tratamiento Ninguno Categorica
por el paciente para | usado Biguanida Nominal
el manejo de la | actualmente Sulfonilurea
diabetes segun la historia | Insulina
clinica del
paciente.
Variable Definicion Definicion indicadores | Tipo de
conceptual operacional variable y
escala de
medicion
Glucosa Mide la cantidad | Definido en | mg/di Cuantitativa
basal de untipo de azGcar | mg/dl 'y sera de razén
llamado  glucosa | valorado de la
gue se encuentra en | historia clinica
la sangre. del paciente
HbAlc Mide la glucosa | Definido en % | % Cuantitativa
basal adherida a los | segln la historia de razon
glébulos rojos en | clinica del
los ultimos 3 meses | paciente
Insulina Hormona secretada | Definido en ul/L | ul/L Cuantitativa
basal por las células beta | segln la historia de razon
del pancreas clinica del
paciente
HOMA IR | Modelo matematico | Calculado por la | Resistencia | Categorica
que permite realizar | formula alainsulina | Nominal
estimaciones de | HOMAR = | Sin
resistencia Insulinaayuno resistencia a
(LU1/ml) la insulina




insulinica y funcion

de las células beta

XGlucosaayuno(m
mol/l) / 22,5
Resistencia a la

insulina >2.5

péptido C Mide la reserva de | Medido en ng/dl | ng/dl Cuantitativa
células beta del | segun la historia de razon
pancreas clinica del
paciente
Control Mide la glucosa | Definido segun | Mal control | Categodrica
metabolico | adherida a los | los valores de | metabdlico | Nominal
gloébulos rojos | HbAlc >7%
,sirve para Buen
determinar como ha control
sido el control metabolico
glucémico de una <7%
persona con
diabetes en los
ultimos 3 meses
Reserva de | Medido segun la | Medido segln | >0.8ng/d Categorica
insulina produccion de | los valores del | <0.8ng/dl Nominal
insulina de las | péptido C
celulas beta del

pancreas




