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Resumen Los cambios en la forma de presentacion de la diabetes mellitus tipo 1(DM T1) en la infancia y

adolescencia asociados a la obesidad, determinaron una superposicion entre los dos tipos de diabetes,
con mayor heterogeneidad en su presentacion clinica. Con el objetivo de caracterizar el tipo de diabetes mellitus
(DM), comienzo de la diabetes, independientemente de las clasificaciones disponibles y evaluar el impacto de la
obesidad en la forma de presentacion, se estudiaron cincuenta nifios diabéticos agrupados segun su condicion
nutricional. Se evalué la reserva de insulina pancreatica por medicion de péptido C basal, indice glucemia/péptido
C y en respuesta a comida mixta (MMTT), se determin6 el genotipo HLA-DQB1 y los anticuerpos GADA, ICA 512,
IAA y se evalud la presencia de factores de riesgo para enfermedad metabdlica como obesidad, hipertension,
diabetes y dislipidemia en el grupo familiar. EI 38% de la poblacién presentd sobrepeso/obesidad (SP/OB). Un 82%
tuvo anticuerpos positivos GADA, ICA 512, |AA sin diferencia significativa entre ambos grupos, el 100% fue positivo
para genotipo HLA-DQB1 de riesgo. El 84% de los familiares presentd factores de riesgo positivo para sindrome
metabdlico. Se dividié a la poblacion en dos grupos (sobrepeso/obesidad vs. normopeso.) No hubo diferencias
en los valores de péptido C en ayunas o en el indice glucemia/péptido C entre los dos grupos El péptido C en
el MMTT mostré mayor area bajo la curva (1.77 ng/ml vs. 5.5 ng/ml, p = 0.0007) y valores mas altos a los 60 y
120 minutos (p: 0.02 y 0.03) en el grupo con SP/OB. En conclusién, los pacientes con diabetes tipo 1A con SP/
OB tienen mayor capacidad de respuesta pancreatica medida por péptido C, sugiriendo que el estado nutricional
podria actuar como acelerador del comienzo clinico de la enfermedad.
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Abstract Obesity and risk factors for metabolic syndrome in young people with type 1 diabetes. Changes in

the clinical presentation of diabetes mellitus in childhood and adolescence associated with obesity
have resulted in an overlap of the two most common types of diabetes with a greater clinical heterogeneity. In
order to characterize the type of diabetes at onset and assess the effect of obesity, 50 children with diabetes
were studied. The patients were divided into two groups according to their nutritional status at diagnosis (over-
weight/obese vs. normal weight). Insulin reserve was evaluated by measuring basal C-peptide and stimulated
C-peptide in response to a mixed meal (MMTT) as well as HLA-DQB1 genotype, antibodies, and family history
of risk factors for metabolic disease. Of all 50 patients, 38% was overweight /obese, 84% had a positive family
history of metabolic syndrome, 82% had positive antibodies, and 100% were positive for the high-risk HLA-DQB1
genotype. No significant differences were found in fasting C-peptide or glycemic index/C-peptide levels between
the two groups. In the overweight/obese group C-peptide response to MMTT showed higher levels at 60 and 120
minutes (p = 0.02 and 0.03) and the area under the curve for C-peptide was also higher (1.77 ng / ml vs. 5.5 ng/
ml, p=0.0007) than in the normal-weight group. In conclusion, overweight/obese patients with type 1A diabetes
had a greater pancreatic reserve, suggesting that nutritional status may accelerate disease onset.

Key words: diabetes in children, obesity, beta-cell reserve

Los procesos etioldgicos involucrados en el desarrollo  conocidos, permitiendo agrupar a gran parte de los casos
de la diabetes mellitus (DM) son variados y no totalmente  dentro de dos categorias etiopatogénicas: la DMT1, con
deficiencia absoluta de secrecién insulinica, en la mayo-
ria de los casos originada por un proceso autoinmune,
denominandose en ese caso la DM tipo 1A (DMT1A), o
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a la insulina y una respuesta secretoria compensatoria
insuficiente.

Si bien hasta hace algunos afios la mayor parte de los
ninos con diabetes eran incluidos en el primer grupo, el
mejor conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos
subyacentes y los cambios ocurridos con la epidemia de
obesidad extendida a la poblacion infanto-juvenil, han
permitido observar que la DM en la poblacién pediatrica
al igual que en los adultos, también esta constituida por
un grupo heterogéneo desde el punto de vista clinico y
etioldgico'. Algunas evidencias al respecto son las si-
guientes: 1) existen grandes diferencias en la prevalencia
de las formas mayores de diabetes entre diferentes grupos
étnicos habiéndose comunicado en Texas (EE.UU.) en
hispanicos?, en afroamericanos® y en orientales* (Japon)
que la destruccién de células beta puede presentarse con
insulinopenia aguda y rapida progresion a cetosis, sin
evidencias de auto inmunidad; 2) se observan grandes
variaciones fenotipicas con un amplio rango en el que los
extremos estan constituidos por las formas de presen-
tacion clasicas: delgados, con tendencia a la cetosis e
insulino depencia y OB, con menor tendencia a la cetosis
y mayor insulino-resistencia; 3) existe un incremento
concomitante de la incidencia de DMT1y DMT2 a edades
cada vez menores, acorde con el aumento de la incidencia
de OB en nifios y 4) numerosos estudios epidemioldgicos
encuentran que la genética no permite distinguir entre las
dos formas de DM".

Estas evidencias sugieren que, clasificar a los nifios
desde el punto de vista etiopatogénico, en DM tipo
1A, 1B y tipo 2 de acuerdo a la presentacion clinica al
inicio, en algunos casos no es posible. Aun cuando los
pacientes se presenten con igual clinica, y teniendo en
cuenta que el tipo 1-A o autoinmune parece ser el mas
frecuente, deben ser consideradas otras formas de DM,
incluso con mecanismos etiopatogénicos yuxtapuestos.

Para el diagndstico de DM 1A, tres anticuerpos son
los de mayor utilidad: los anticuerpos contra la decar-
boxilasa del acido glutamico (GADA), presentes en el
70 a 80% de los pacientes con reciente diagndstico, los
anticuerpos anti ICA512 o IA-2, una proteina transmem-
brana de la familia de la tirosin-fosfatasa, presentes en
el 60 a 70% de los pacientes recientemente diagnosti-
cados y los anticuerpos anti auto-insulina (IAA), cuya
prevalencia varia de acuerdo a la edad de comienzo de
la enfermedad, siendo mas frecuentes entre los meno-
res de 10 afos. Alrededor de un 90% presentan uno o
mas de estos anticuerpos. El porcentaje de positividad
depende de varios factores como la edad de los sujetos,
la duracion de la enfermedad y el origen étnico.

Sibien la diabetes es una enfermedad poligénica, los
genes del HLA clase Il contribuyen en un 50% al riesgo
genético de la misma®, encontrandose en el 95% de los
pacientes con diabetes tipo 1A los haplotipos DQA1
*0301 DQB1 *0302 combinados con DQA1 *0501 DQB1
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*0201. En esta forma de diabetes, la tasa de destruccion
de células beta es variable, rapida en algunos individuos
con tendencia a la cetoacidosis y lenta en otros. Algunas
lineas de evidencia sugieren que la autoinmunidad no es
la Unica causa de destruccion de células beta, en este
sentido la Asociacion Americana de Diabetes(ADA) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) proponen otro
subtipo en la clasificacion de DM tipo 1: la 1B o idiopatica,
en la que no se conoce la etiologia. En este grupo de
pacientes, en su mayoria hispanicos?, afroamericanos?®
(en EE.UU.) o asiaticos “, no hay evidencias de autoin-
munidad aunque si insulinopenia y predisposicion a la
cetosis, en forma indistinguible de la tipo 1.A.

Por otra parte, el aumento de OB a niveles epidémi-
cos, determina la aparicion de DMT2 en nifios y adoles-
centes, con igual mecanismo etiopatogénico que en los
adultos: resistencia a la insulina seguida de claudicacion
secundaria de la célula beta. Esta forma que en adultos
suele ser oligosintomatica y sin tendencia a la cetosis,
en su presentacion pediatrica, puede asociarse hasta
en un 20% de los casos con cetosis y cetoacidosis, con
necesidad de tratamiento insulinico.

La superposicion de DMT1 y DMT2 sumadas al
aumento de la incidencia de OB, ha originado, algu-
nas teorias explicativas, entre las que se destaca la
“Hipotesis del acelerador”, propuesta por Wilkin’, que
sugiere que la ganancia excesiva de peso, causante de
insulino-resistencia, al aumentar la demanda de la célula
beta, induciria apoptosis de la misma con liberacién de
autoantigenos que aceleran el dafo auto-inmune en
personas genéticamente predispuestas.

Considerando la evidencia de heterogeneidad en la
patogénesis de la diabetes en nifios con tratamiento
insulinico, definir los diferentes subtipos etioldgicos en
el momento del inicio es de vital importancia para de-
terminar conductas terapéuticas y/o preventivas, medir
riesgos y establecer prondsticos.

El propésito del presente trabajo fue caracterizar el
tipo de DM en el momento del diagndstico y evaluar el
rol de la OB junto con los factores de riesgo metabdlico
en jovenes DBMT1.

Materiales y métodos

El presente es un estudio prospectivo, comparativo, entre pa-
cientes con reciente diagnostico clinico de DM T1 (de acuerdo
a ADA) que fueron clasificados de acuerdo a su IMC en un
subgrupo con SP/OB y otro con normopeso.

Fueron estudiados consecutivamente todos los nifos, con
diagnéstico de DM que comenzaron tratamiento insulinico
entre junio del 2005 y junio del 2006, atendidos en el Servicio
de Nutricién del Hospital J .P Garrahan.

Los criterios de inclusién fueron: diagnéstico DMIT1 de
acuerdo a la ADA, requerimiento de insulina desde el principio
de la enfermedad, haber aceptado participar en el estudio
por parte de los padres o tutores del paciente, con firma del
consentimiento informado.
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Fueron excluidos los que no requirieron insulina , o bien
aquellos con diabetes secundaria a otras enfermedades o
a drogas.

Se realiz6 una evaluacion clinica que incluyo el registro de
los antecedentes personales y familiares, antecedentes de la
enfermedad, examen fisico y estudios de laboratorio. En todos,
se recabd informacién mediante un cuestionario realizado al
adulto a cargo, sobre los antecedentes de la historia perinatal,
curva ponderal y antecedentes patoldgicos personales y fa-
miliares, con especial énfasis en enfermedades auto-inmunes
y aquellas que forman parte de la constelaciéon del sindrome
metabdlico: OB, dislipidemia, hipertensién y DMT2.

Con el paciente compensado, sin cetoacidosis y normo
hidratado se realiz6 el examen fisico completo que incluyé a la
estadificacion puberal de acuerdo al estadio de Tanner, presion
arterial y signos clinicos de insulino-resistencia tales como la
presencia de acantosis nigricans. Se los pes6 y se midié su
talla, perimetro de cintura, de cadera y espesor de pliegues
cutaneos: tricipital y subescapular. Se calculd indice de masa
corporal segun la féormula peso/talla (IMC) y el desvio estandar
(DE). Se consideraron los valores de peso/edad, talla/edad e
IMC/edad y se expresaron como score Z de DS, seguin sexo
y edad utilizando tablas de referencia del CDC8. Los pacientes
con indice de masa corporal mayor o igual al percentilo 85
fueron clasificados como SP y aquellos con IMC igual o su-
perior al percentilo 95 se clasificaron como OB. Se calculé la
masa grasa utilizando la siguiente férmula®'": (0.23 x pliegue
subescapular)+ (0.18 x peso) + (0.13 x pliegue tricipital)-3.

Dentro de los 10 primeros dias de tratamiento insulinico
se extrajo sangre en ayunas para llevar a cabo los estudios
inmunoldgicos, la tipificacion de HLA y el dosaje de péptido C.

Los anticuerpos estudiados fueron:

a) Anti decarboxilasa del acido glutamico (GADA): reali-
zado por inmunoprecipitacion segun el método descrito por
Grubin'? con modificaciones. La (35S) GAD65 obtenida se
utilizé para la formacién de inmunocomplejos con los autoanti-
cuerpos especificos presentes en los sueros. La formacién de
los inmunocomplejos, aislados con Proteina A-Sepharose, se
determiné por centelleo liquido. Los resultados se expresaron
como GAD index utilizando como patrén un suero estandar
internacional con GAD index = 1. Se procesaron simultanea-
mente 30 sueros normales para calcular el cutoff como la
media mas 3 DE.

b) Anticuerpos anti auto- insulina (IAA): realizados por test
de union de radio ligando (RBA), segun el método descrito por
Kurtz'. Los resultados se expresaron como porcentajes de
unién especifica de insulina: B % (incubados con el trazador
exclusivamente)-B% (incubados con el trazador y un exceso
de insulina fria). La reproducibilidad se estimé a diferentes
niveles de B%.

c) Anticuerpos anti ICA 512 (ICA 512): obtenidos a través
de un ensayo de inmunoprecipitacion semejante al de GADA.
Se utilizé como trazador ICA512 sintetizada in vitro, la que
se hizo reaccionar con los anticuerpos especificos presentes
en los sueros. La formacion de inmunocomplejos, aislados
con proteina A-Sepharose, se determiné por centelleo liqui-
do™. Los controles de calidad externos para los anticuerpos
mencionados se efectuaron a través de los respectivos Profi-
ciency Programs del University of Florida Collage of Medicine
(Chairman: Dr. Noel K. Maclaren), EE.UU.

Se realizé tipificaciéon del Genotipo HLA DQB1 por Se-
quence-Specific Oligonucleotide Typing (PCR-SSO), con
hibridizacién de un panel de SSO probes (sondas) de las
secuencias apropiadas HLA, amplificadas por reaccién en
cadena de polimerasa, previa extraccion del ADN, segun el
protocolo de Ready Amp (Promega) y amplificacion de un
segmento de 259 pb mediante un par de primers apropiados
(Immunogenetics) utilizando un ciclador térmico Perkin Elmer
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480. El test seleccionado para la etapa de revelado fue el re-
verse blot, (Immunogenetics), con resolucion de los 23 alelos
DQB1conocidos hasta la fecha. Se utilizé la ultima nomencla-
tura del Comité para Factores del Sistema HLA de la OMS.

Se valord la reserva pancreatica de insulina mediante el
dosaje de péptido C'>'® con el método de radioinmunoensayo
(DSL) y se calculd la relacion glucemia basal (mg/dl) /péptido
C (ng/l). La extraccion de sangre se realizé entre las 7 y las 10
de la manana con el paciente normohidratado, con ayuno de 8
horas. En un subgrupo de 29 pacientes aleatorizados se rea-
lizé la determinacion bajo estimulo con la prueba Mixed Meal
Tolerante Test (MMTT) siguiendo el protocolo internacional
estandarizado Trial Net Improving Metabolic Assesment in
type 1 Diabetes'®'°. La secrecion de péptido C fue estimulada
con el preparado estandarizado Boost HP. La dosis adminis-
trada por via oral fue de 6 ml por kg de peso corporal, con
una dosis maxima de 360 ml, ingerida en un tiempo maximo
de 5 minutos. Debian tener niveles de glucemia en un rango
entre 70 y 200 mg%. Las muestras de sangre se tomaron en
los tiempos 0,15, 30, 60, 90 y 120 minutos. Los valores de
péptido C y glucemia se expresaron en forma absoluta en ng/|
y mg % respectivamente y como indices glucemia /péptido C,
y como area bajo la curva de glucemia y de péptido C.

Los resultados se expresaron como medias y sus DE. Las
diferencias se analizaron con test de Chi cuadrado para las
variables cualitativas y test de Student y de Mann Whitney
para las variables cuantitativas. Las asociaciones de las varia-
bles de riesgo con las medidas antropométricas se analizaron
con correlacion de Spearman. Se considerd una p menor o
igual a 0.05 como significativa. Se trabajé con un intervalo
de confianza de 95%.

Resultados

Durante el periodo de estudio 2005-2006 se diagnostica-
ron y comenzaron tratamiento insulinico 50 nifios y ado-
lescentes que se han incluidos en el andlisis. Veinticuatro
fueron mujeres (48%) y veintiséis varones. La edad media
al comienzo de la enfermedad fue de 10.5 afios con un
rango de 0.7 a 18.3 afos y una mediana de 11.0 afos.
Presentaron antecedentes personales de riesgo para
enfermedad cardiometabdlica 20 pacientes (40.8%), 19
(38%) SP u OB al inicio de la diabetes o inmediatamente
antes de la aparicién de los sintomas atribuibles a la DM
y 1 paciente (2.2%) dislipidemia, mientras 4 pacientes
(8.3%) tenian enfermedad autoinmune pre-existente al
comienzo de la DM (8.3%).

En relacion a la forma de comienzo, todos refirieron el
antecedente de pérdida de peso con poliuria y polidipsia
en el mes previo al diagndstico. Veintiuno (42%) presen-
taron cetoacidosis como comienzo de su DBT, no encon-
trandose diferencias en la forma de presentacion entre
los pacientes con SP/ OB y aquellos con peso normal.
Presentaron antecedentes familiares para componentes
del sindrome metabdlico 42 pacientes (84%), 31 con
antecedentes familiares de OB (62%) 17 con dislipidemia
(34%), 24 con hipertension arterial (49%), y 23 con DMT2
(46%). El antecedente de enfermedad autoinmune se
registré en 17 familias (36.2%).

El score Z medio para peso/edad fue de 0.07 + 1.18,
el score Z medio para talla/edad fue de 0.01 = 1.15y el



294

score Z medio IMC fue 0.22 +1.08. Cumplian criterios
diagndsticos de SP u OB al momento del inicio de la
diabetes 10 nifios (20%). El 42.7 % se encontraba en
estadio de Tanner prepuberal.

Los resultados de los estudios inmunolégicos mos-
traron que 41 (82%) presentaron al menos un anticuerpo
positivo, lo que confirma el diagndéstico de DMT1A de
este grupo. El 46% fue positivo para GADA, el 48%
para ICA512 y un 28% para IAA. Solamente 9 (18%)
presentaron los tres anticuerpos negativos.

La genotipificacion del locus HLA-DQB1 se realizé en
49 pacientes. Todos presentaron genotipo de riesgo: 19
fueron homocigotas (3.7 %) y el resto heterocigotas (61%).

Los valores de péptido C tendieron a ser mas elevados
en los nifios pospuberales en comparacion con los prepube-
res, aunque no significativamente (3.0 + 0.32 ng/dl vs. 2.3
ng/dl + 0.9 ng/dl). Para evaluar el rol de la OB, fueron
separados en dos grupos segun presentaran SB y/o OB
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0 normopeso. Los antecedentes familiares relacionados
con componentes del sindrome metabdlico en ambos
grupos mostraron diferencias significativas en la fre-
cuencia de OB familiary DBMT2 (p = 0.05), ambas mas
altas en la poblacion de DM con SB u OB (Tabla 1). No
se encontraron diferencias significativas en el valor de
péptido C o el indice glucemia/péptido C, ni en el perfil
genético o en la frecuencia de anticuerpos entre los
grupos (Tabla 1). En el subgrupo en el que se realizo la
medicion de péptido C bajo prueba de estimulo (MMTT),
se observaron valores mas elevados durante la prueba
en el grupo con SP/OB, esta diferencia alcanzé significa-
cion estadistica en los 60 y 120 minutos (p: 0.02 y 0.03
respectivamente) (Fig. 1). Con los valores de péptido C
durante la prueba se calcul6 el area bajo la curva que
mostré un valor acumulado de péptido C de 1.77 ng/ml
en los pacientes DM normopeso vs. 5.5 ng/ml en los del
grupo con SB u OB (p = 0.0007) (Fig. 2).

TABLA 1.— Evaluacion de factores de riesgo metabdlico en pacientes diabéticos agrupados
segun su estado nutricional

Pacientes diabéticos Pacientes diabéticos p
con sobrepeso/obesidad CON normopeso
N =19 N = 31

Edad (ahos) 10.9 £ 2.9 10.3 £ 4.3 n/s
Media + DE

Score Z IMC 0.8 +0.9 -0.16 + 0.1 0.01
Media + DE

Masa grasa (%) 21.7 14.7 0.002

Glucemia basal (mg%) 128.26 + 40.7 145.9 + 61.2 n/s
Media + DE

Péptido C basal (ng/ml) 23+26 128+ 1.4 n/s
Media + DE

Indice 147.9 295 n/s
Gluc/péptido C

Antecedentes familiares 17 (89.5%) 25 (80.4%) n/s
Sindrome metabdlico

Antecedentes familiares 7 (36.8%) 10 (32.3%) n/s
Dislipidemia

Antecedentes familiares 14 (73.7%) 17 (54.8%) 0.09
Obesidad

Antecedentes familiares 12 (63.2%) 11 (85.5%) 0.05
Diabetes 2

Antecedentes familiares 9 (50%) 15 (48.8%) n/s

Hipertension

Score Z de indice de masa corporal (IMC), porcentaje de masa grasa, glucemia en ayunas, péptido C en ayunas
e indice Glucemia/Péptido C. grupos. DBT SP/OB: diabéticos con sobrepeso u obesidad. DBT normo peso.

Antecedentes familiares de riesgo metabdlico.
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Fig. 1.— Valores de péptido C durante MMTT en 21 pacientes
diabéticos normo peso (negro) y con sobrepeso/obesidad
(gris) DNP: diabéticos normopeso. OB: diabéticos sobre-
peso/obesidad.

Péptido ¢
ng/ml 6-

5

Normopeso Sobrepesoiobesidad
p = 0.0007

Fig.2.— Dosaje de péptido C en ng/ml expresado como area
bajo la curva durante MMTT en 21 pacientes diabéticos.

Discusion

La clasificacion de los diferentes tipos de DM se encuentra
en debate, postulandose el concepto de heterogeneidad
en las formas de presentacion clasicas. El presente
estudio aporta informacion en relacion al tipo de DM de
acuerdo a la etiopatogenia en 50 nifios y adolescentes
que presentaron sintomas clasicos de DBMT1. El 83%
tuvo por lo menos un anticuerpo positivo lo que permite
clasificarlos como DBMT1, y todos ellos presentan geno-
tipo de riesgo DQB1. La prevalencia de autoinmunidad
hallada en el analisis es algo menor a la registrada en
un estudio previo de nuestro grupo en el que la forma
autoinmune constituyé el 89% de los casos®, sin embar-
go, esta diferencia no puede atribuirse a otras formas de
DM como la DBTMT2. Desde el punto de vista clinico, no
se encontraron diferencias en la forma de presentacion
entre los pacientes con o sin autoinmunidad medida por
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anticuerpos, ni en la frecuencia de cetoacidosis , ni en los
requerimientos de insulina, ni en los antecedentes fami-
liares o presencia de OB en el momento del diagndstico.
En relacion al hallazgo del antecedente de la presencia de
uno o mas factores de riesgo de sindrome metabdlico en
los nifios (40.8%) y sus familias (84%) llama la atencién
la elevada frecuencia encontrada, datos parciales de dife-
rentes poblaciones refieren la presencia de un factor en el
20 a 25% de las poblaciones estudiadas. En EE.UU., uno
de los mas importantes estudios poblacionales en el que
se evalug el riesgo cardiovascular, el San Antonio Heart
Study 2!, encuentra al 64% de la poblacion con al menos
un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, cifra
menor a la referida como antecedente en padres y abuelos
en nuestra poblacion. Entre estos antecedentes, la OB fue
el factor de riesgo mas frecuente (62%) tanto en la familia
como en los pacientes. Un reciente estudio que analiza la
prevalencia de OB en una poblacion de nifios argentinos
sanos de 10 a 19 anos, encuentra una frecuencia de SP
y OB de 26.2%, marcadamente inferior a lo hallado en
nuestra poblacion, lo que sugiere una asociacion positiva
entre OB y DM en nifios y adolescentes??. Estudios re-
cientes® 2324 postulan que la heterogeneidad en la forma
de presentacion clinica puede estar condicionada por una
probable superposicién en los mecanismos etiopatogéni-
cos de ambas formas de DM: DBMTI y DMT22 72425 que
solo diferirian en la velocidad de la pérdida de reserva de
células beta. La excesiva ganancia de peso podria ser
un factor de riesgo también para DMT1. En este sentido,
la hipotesis del acelerador de Wilkin y la hipétesis de la
sobrecarga de la célula beta de Dahlquist proponen varios
factores ambientales como desencadenantes del dafo
de célula beta entre los que se encuentran el aumento
de peso, el crecimiento acelerado, la resistencia a la in-
sulina secundaria a la OB y situaciones de estrés fisico
o fisiologico ademas de la autoinmunidad y los factores
genéticos” %. La sumatoria de estos desencadenantes
0 “aceleradores” explicarian el aumento en la incidencia
de la DMT1 y comienzo a edades mas tempranas. La
teoria de que la excesiva ganancia de peso puede ser un
factor de riesgo para DM T1 sugiere que la adiposidad,
causante de insulino-resistencia, aumentaria la demanda
de las células beta, induciendo apoptosis con liberacion de
autoantigenos, lo que aceleraria el dafio auto-inmune en
personas genéticamente predispuestas. Algunos estudios
epidemioldgicos en nifios y adolescentes con reciente
aparicion de la diabetes han encontrado diferentes y mas
de un mecanismo patogénico para la misma, sugiriendo
que varios factores de riesgo actuando sinérgicamente
y a través de una variedad de mecanismos patogénicos
puede llevar al dafio de la célula beta®" 2324 En nuestro
estudio incluimos la medicion de péptido C al inicio de
la enfermedad para evaluar la capacidad secretoria de
la célula beta en dos condiciones: en una muestra basal
en todos los pacientes, al presentar compensacion me-
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tabdlica, que ha demostrado en numerosos estudios alto
valor predictivo para distinguir entre las distintas formas
de DM™y en un subgrupo, la medicién de péptido C bajo
estimulo de comida mixta (MMTT)'6-18,

Los pacientes con SP /OB al inicio de la enfermedad
o inmediatamente previo a la misma, presentaron valores
significativamente mayores en el dosaje de péptido C en
respuesta al estimulo durante el MMTT a los 60y los 120
minutos y en el area bajo la curva, lo que sugeriria una
mayor reserva secretora y por consiguiente, comienzo
mas temprano en relacion a la pérdida de masa de células
beta. En concordancia con nuestro hallazgo, Kivirige y
Betts demuestran en los nifios con mas peso un comienzo
mas temprano de la DM?23 24,

Alinicio de la DM y durante su primer ano, se describe
una similitud importante en el dosaje de insulina y péptido
C entre los pacientes DMT1, DMT2 y Moddy, asociada
a la fase de recuperacion parcial en la DM autoinmune
(remision) y la disminucion de la glucotoxicidad/lipotoxici-
dad que perjudica la secrecion insulinica en ambos tipos
de DM. Este hecho, sumado a la insulino-resistencia
generada por la OB que aumenta el nivel de péptido C
residual en el comienzo de la diabetes de los adolescentes
con diabetes tipo 1, explicaria el amplio rango en el que
pueden desarrollarse los signos y sintomas en los nifios y
adolescentes, independientemente de la caida secretoria
de la célula beta.

No encontramos diferencias en la prevalencia de an-
ticuerpos en ambos grupos, por lo que asumimos que el
compromiso inmune fue igual entre los nifios con peso
normal y con OB. Los pacientes con SP /OB presentaron
una mayor frecuencia de antecedentes familiares para
DMT2 coincidentemente con publicaciones que describen
superposicion en los antecedentes entre ambos tipos de
DM?":28, Nuestros resultados concuerdan con los estudios
que demuestran una mayor prevalencia de anteceden-
tes de DMT2 y sindrome metabdlico en familiares de 1°
y 2° grado de DMT1. En estos pacientes se describe
una historia familiar de DMT2 tres veces mas frecuente
comparados con poblacién sana®. En esta hipétesis de
heterogeneidad de la etiopatogenia de la DM, también
se ha demostrado mayor prevalencia de haplotipos de
riesgo de diabetes tipo 1en familias con miembros DMT2,
sugiriendo la superposicion genética mediada por el locus
HLA en estas formas de DM?°. Concluimos que a pesar
de las diferencias clinicas presentadas por la poblacién
estudiada, con alta prevalencia de OB y DMT2, el perfil de
anticuerpos y el genotipo es caracteristico de DBMT1A.
La secrecion de la célula beta expresada en secrecion
de péptido C en respuesta a un estimulo, mostré valores
mas elevados en los pacientes con SP y mayor porcen-
taje de grasa corporal, que podria estar implicando una
asociacion de resistencia a la insulina y dafio autoinmune
como productores del déficit de secrecion, en poblacién
genéticamente predispuesta a DM autoinmune. Los datos
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en conjunto sugieren la existencia de un alto porcentaje
de pacientes DMT1en los que el impacto de la epidemia
de OB, adelantaria el comienzo de su enfermedad por el
“rol acelerador” de la misma.
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En el camino (de mis experimentos), algunas de las rea-
lizaciones han sido producto de una busqueda determinada,
mientras que otras se han hecho por azar. Pero el sendero ha
sido razonablemente recto, con una busqueda incansable de
cambio o una terca resistencia en los callejones sin salida. La
cosecha ha sido mds grande de lo que hubiera tenido razon
para esperar, mas bien una recompensa de seriedad. A veces
me pregunto si una vida dedicada a la ciencia es mds o menos
util que una vida dedicada a la medicina, como la vida que
rechacé. Comprendo entonces cuan dificil es definir la utilidad,

y dejo alli las cosas.
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