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Resumen

a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad au-
toinmune crénica de aparicién en la infancia y el adulto
joven. El subtipo autoinmune (DM1A) es mas frecuente en
personas con ancestria europea, mientras que el subtipo idiopa-
tico (DM1B) es mas comun en poblaciones de ancestria africana
y asiatica. Aca presentamos las caracteristicas demograficas de
un grupo de familias “paisas” con al menos un hijo con DM1. Se
incluyé una muestra de 200 familias nucleares a las cuales se
les aplicé una encuesta que pregunté aspectos generales como
género, edad de diagnéstico, origen de los padres, abuelos y bis-
abuelos. Ademas se obtuvo la informacién sobre los autoanti-
cuerpos anti-INS, anti-GAD, anti-ICAs y anti-TPO en 100 de los
ninos con diagnéstico de DM1. Se encontré que la edad media
de diagndstico fue 7,4 afios. El 55% de las familias provenian
del oriente antioquefio y el Valle de Aburra. El 8,4% de los nifios
tenian un hermano con DM1. Ademas se pudo determinar que
el 80,1% de los nifios padecen DM 1A, pues estos presentaban al
menos un autoanticuerpo. Los resultados sobre autoinmunidad
y la edad de diagndstico permiten asimilar esta muestra con po-
blaciones europeas, en vez de africanos o asiaticos.
Palabras clave: Diabetes tipo 1, Antioquia, Genética, anti-
cuerpos, demografia.
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Abstract

Type 1 diabetes (T1D) is a chronic autoimmune disease with
onset at infancy and early adulthood. The autoimmune subtype
(T1DA) is the most frequent in people with European ancestry,
whilst the idiopathic subtype (T1DB) is the commonest in popu-
lations of African or Asian ancestry. Here we present the demo-
graphic features of a set of “paisa” families which had al least one
child with T1D. Two hundred nuclear families were included. An
instrument asking for general information such as gender, age
at diagnosis, origin of their parents, grandparents and great-
grandparents was applied. In addition, auto-antibodies data for
INS, GAD, I1A2 and TPO were obtained in a sub-set of 100 patients.
The age at diagnosis was 7,4 years. 55% of the families came from
“Oriente’, “Norte” and “Suroeste” sub-regions. 84% of the chil-
dren had one sib with the disease. Besides, it could be determined
that 80,1% of the tested sample had T1DA, since they presented
at least one type 1 diabetes related auto-antibody. Our results on
autoimmunity and age at diagnosis let us assimilate this sample
with European populations, rather than Africans or Asians.

Key words: type 1 diabetes, Antioquia, genetics, antibodies,
demography.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad meta-
boélica de apariciéon temprana, siendo considerada la enferme-
dad crénica mas comun en nifios y en adultos jévenes. Se carac-
teriza por una total disminucién en la produccién de la insulina,
como resultado de la destruccidn selectiva de las células 3 pan-
creaticas y, por consiguiente, al aumento en los niveles sangui-
neos de glucosa®. La DM1 se ha dividido en dos sub-categorias.
El subtipo A o autoinmune (DM1A) y el subtipo B o idiopatico
(DM1B). La DM1A es la forma mas comin de DM1 en la pobla-
cién europea. Este tipo de diabetes representa cerca del 90% de
los casos a nivel mundial; se caracteriza por la presencia de auto-
anticuerpos contra las células {3 del pancreas como anti-GAD, an-
ti-ICAs, anti-IA2, anti-INS. DM1B incluye los casos restantes de
DM1, en esta forma de la enfermedad no se observa evidencia de
una destruccién autoinmune de las células § pancreaticas; y es
mas comun en poblaciones con ancestria africana o asiatica®?.
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DM1 es una enfermedad de origen multifactorial, encon-
trandose asociada a factores tanto ambientales como genéticos.
La influencia de un factor ambiental se evidencia por estudios
en gemelos que demuestran que si un gemelo monocigoto pa-
dece DM1, el otro tendra un riesgo cerca del 40% de padecer
también esta enfermedad; es decir, la concordancia no es del
100%. Sin embargo, para gemelos dicigotos esta concordancia
es tan solo del 10%. Este ultimo valor es muy similar al hallado
en hermanos no gemelares, lo que deja de manifiesto un factor
genético influenciando el riesgo de padecer DM1G#,

Entre los factores ambientales asociados se encuentra la
infeccién por algunos virus como el coxsackie©®, citomegalo-
virus? y rotavirus®. Ademas se ha establecido asociaciéon con
algunos alimentos, principalmente con el consumo de leche bo-
vina en los primeros meses de vida®.

Por otro lado, se ha demostrado la asociacion de varios ge-
nes con el riesgo de padecer DM1. Hasta la fecha se han descrito
mas de 50 loci que contribuyen al riesgo genético de padecer
esta enfermedad. Los genes mas fuertemente asociados con el
riesgo genético para DM1 han sido la region HLA y los genes
PTPN22, INSy el ILRA2, entre otros [revisado en*>'V]. Para Co-
lombia, y mas especificamente para Antioquia, recientemente
hemos encontrado que variantes en los genes PTPN22 y IFIH1
juegan un papel en la susceptibilidad a DM14Y. Ademaés, tam-
bién se han implicado variantes de riesgo/proteccién para An-
tioquia en los genes INS, SUMO4, IL2RA y CLEC16 [Rodriguez
et al. En preparacion]. Es interesante que como parte de estos
estudios excluimos al gen CTLA40Y,

Laincidencia de DM1 varia alrededor del mundo, siendo tan
sOlo de 0,1 por 100.000 menores de 14 afios por afio en China
y Venezuela, y alcanzando valores hasta de 37 por 100.000 me-
nores de 14 afios por afio en paises europeos como Italia (Cer-
defia) y Finlandia®12.

Existen diferencias en la prevalencia y presentacién de la
DM1 alrededor del mundo segun los diferentes grupos étnicos.
Similar a Finlandia, los demas paises escandinavos tienen altas
tasas de incidencia. Ademas, paises de ancestria europea como
Canad3, Estados Unidos y Nueva Zelanda tienen también altas
tasas de incidencia de DM1. En Latinoamérica, al igual que en
Africa se reportan incidencias moderadas a bajas de la enferme-
dad. En general, en los paises asiaticos se reportan las menores
tasas de incidencia, siendo Kuwait la excepcidn, al presentar una
incidencia de 22,3 por 100.000 menores de 14 afios por afio21%),

Para la década de los 90 se estimé un aumento en la inciden-
cia de la enfermedad del 5,3% en Suramérica, la cual puede es-
tar relacionada con un mayor acceso al sistema de salud y/o con
factores ambientales(*¥), Para esta misma década, en Colombia se
estimd una incidencia de 3,8 por 100.000 menores de 14 afios
por afio y una prevalencia de 1,8% para la ciudad de Bogota®. En
otro estudio realizado en la ciudad de Medellin (Antioquia), entre
los afios 2001-2003, se encontré que el 4% de los pacientes diag-
nosticados con diabetes mellitus en esta ciudad, padecen DM109),
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La poblacién colombiana pertenece al grupo étnico denomi-
nado mixto, conformado por la mezcla entre personas caucasi-
cas, afrodescendientes y amerindios, cuyas proporciones varian
a través de las diferentes regiones del pais!”. El departamento
de Antioquia esta ubicado al noroeste de Colombia, en la regién
Andina y cuenta con un drea de aproximadamente 63.000 Km?
Se encuentra dividido en 125 municipios, los cuales se agrupan
en 9 subregiones denominadas Nordeste, Occidente, Valle de
Aburrj, Oriente, Suroeste, Bajo Cauca, Norte, Magdalena Medio
y Uraba. La regién “paisa” comprende un area cultural y geogra-
fica delimitada. Esta se encuentra conformada por los departa-
mentos de Antioquia (excluyendo la subregion del Uraba), Risa-
ralda, Quindio y Caldas, y los municipios ubicados en el norte de
los departamentos de Tolima y del Valle del Cauca.

En el presente estudio se analizan los aspectos demografi-
cos de una muestra de 207 nifios “paisas” diagnosticados con
DM1 y sus familias, asi como su analogia con los diferentes gru-
pos étnicos de los cuales se deriva esta poblacién.

Metodologia

Muestra

Para el andlisis se cont6 con una base de datos de 200 fa-
milias “paisas” que tuvieran al menos un hijo con DM1 (caso
indice). Las familias fueron captadas por el caso indice en el ser-
vicio de endocrinologia del Hospital Universitario San Vicente
Fundacidn, la IPS Universitaria de la Universidad de Antioquia,
el Instituto Antioquefio de Diabetes y la Universidad Pontificia
Bolivariana, de Medellin. Para la eleccion de las familias se tu-
vieron los siguientes criterios de inclusion: (a) Ancestria “paisa”
auto-reportada, definida como la presencia de al menos seis de
los bisabuelos nacidos en territorio “paisa” (figura 1). (b) Tener
diagnostico clinico y por el laboratorio de DM1, con base en los
criterios establecidos por la Asociacién Americana de Diabe-
tes. (c) Contar con la participacién de ambos padres.

A cada una de estas familias se les aplicé una encuesta de
ancestralidad, la cual incluy6 aspectos generales como la edad
de diagndstico, el género, el origen de los padres, abuelos y bis-
abuelos y la historia familiar de DM1 u otras enfermedades au-
toinmunes.

Evaluacion de auto-anticuerpos

Se obtuvieron los datos de los principales auto-anticuerpos
(AACs) asociados con el desencadenamiento de DM1, tales
como anti-GAD, anti-IA2 y anti-INS. Estos tres AACs se evalua-
ron usando un kit basado en inmunofluorescencia [Kronus, Boi-
se, ID, USA]"®). También se incluyeron los anticuerpos contra la
tiro-peroxidasa (anti-TPO), los cuales fueron evaluados usando
un kit basado radio-inmunoensayo 6 [Kronus, Boise, ID, USA]*®).

Analisis estadistico
La informacion se colectd y proces6 en una base de datos en
Microsoft Excel 2007. En este mismo software se calcularon los
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Figura 1. Region “paisa” en Colombia. Esta la componen
parte del departamento de Antioquia, los departamentos
de Caldas, Risaralda y Quindio. Ademas, también hacen
parte el norte de los departamentos del Valle del Cauca y
del Tolima. Figura tomada de http://www.fotoseimage-
nes.net/region-paisa
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porcentajes para las diferentes categorias. Los porcentajes de
casos seglin su género se evaluaron usando la chi-cuadrada. Las
figuras fueron obtenidas usando el paquete CRAN-R(?,

Resultados

Se obtuvieron 200 familias nucleares antioquefias, de las
cuales 193 correspondian a trios conformados por un hijo afec-
tado, el padre y la madre, y siete familias conformadas por dos
hijos afectados, el padre y la madre. Asi, en total contamos con
207 nifios con DM1, de los cuales el 57,5% (115) fueron hom-
bres y el 42,5% (92) fueron mujeres, sin evidencia de diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos (p = 0,11). Su
edad promedio de diagnéstico fue 7,4+4,7 afios (figura 1).

Con relacion a la historia familiar de DM1, encontramos que
de los 207 nifios, el 8,7% (18) tienen al menos un hermano con
DM1. El 2,9% (6) de los padres de los nifios también padecen
DM1y el 20,8% (43) de los nifios tienen un familiar cercano con
DM1. Ademas se encontro que el 19,3% (40) de los nifios tienen
algiin familiar con otra enfermedad autoinmune, principalmen-
te enfermedad tiroidea y artritis (figura 2).

Al evaluar las sub-regiones de las cuales provenian los bis-
abuelos de los nifios afectados, se encontré que la mayoria de
ellos provienen del oriente antioquefio y el Valle de Aburrd, con
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Figura 2. Edad de diagndstico e historia familiar de DM1
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una frecuencia de 23% cada una. El 17% provenia del suroeste,
y el 15% del norte de Antioquia. Frecuencias mas bajas para la
procedencia de los bisabuelos se reportan en el occidente (7%),
el nordeste (4%) y de otras regiones paisas no pertenecientes al
departamento de Antioquia (5%) (figura 3).

Con base en la medicién de autoanticuerpos en los 105 ni-
fios se encontré que el 80,1% de ellos padecen DM1 autoinmu-
ne y solo el 19% padecen de DM1B. Se encontré que el auto-
anticuerpo mas comun es el anti-INS pero dado que todos los
niflos fueron captados cuando ya habian iniciado terapia con
insulina exdgena, este dato no se tuvo en cuenta para el analisis.
Con relacidn a los otros tres autoanticuerpos, el mas comun fue
el anti-IA2 con un 69,5%, seguido por el anti-GAD con un 42,9%
y en menor proporcion el anti-TPO con un 11,36% (tabla 1).

Discusion

El presente estudio define las caracteristicas demograficas
de un grupo de pacientes colombianos con DM1. En Colombia
existen pocos reportes de estudios donde se indaguen la pre-
valencia, incidencia y caracteristicas generales de la DM1. Con
base en un estudio realizado en la década de 1990, en la ciudad
de Bogota (Colombia)®, en el cual se reporta una incidencia
de DM1 del 3,8 por 100.000 habitantes menores de 14 afios,
Barcel6 y Rajpathak en el 2001?? calcularon una prevalencia
de 1,8 por 10.000 habitantes para esta region. Sin embargo, no
se cuenta con datos de incidencia o prevalencia de DM1 para la
region “paisa”.

En la poblacién analizada se encontré una mayor propor-
cién de pacientes masculinos (57,5%) en relacién con los de
sexo femenino (42,5%). Proporciones similares son reportadas
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Figura 3. Distribucidon de la procedencia de los bisabuelos de 207 nifios con DM1 segtin las subregiones de Antioquia
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Tabla 1. Porcentaje de anticuerpos en 105 nifios con DM1

Anti-GAD Anti-lIA2

42,90% 71,57%

Anti-INS Anti-TPO Autoinmunidad*

98,20% 11,36% 80,10%

57,10% 28,43%

1,80% 88,64% 19,00%

*Excluyendo los datos de Anti-INS

en paises con altas incidencias de DM1, principalmente en po-
blaciones descendientes de europeos como la austriaca*®. Por
el contrario, en paises con incidencias mas bajas se halla una
mayor proporcién de poblacion femenina afectada, con relacién
ala masculina®V.

El porcentaje de hermanos afectados (8,7%) hallado en este
estudio fue similar a los valores reportados en la literatura para
hermanos no gemelares, para quienes se han hallado valores de
concordancia del 6,5% y 7% para poblacién finlandesa y dane-
sa, respectivamente(¥,

En un estudio realizado en Estados Unidos donde se reporta
la incidencia para los diferentes grupos étnicos segun la edad
de diagndstico, se encontr6 que la mayoria de pacientes eran
diagnosticados en la adolescencia, entre los 10 y 14 afios, se-
guido por el grupo entre 5 y 10 afios???), En nuestro estudio se
encontr6 que la edad promedio de diagnéstico fue de 7,4 afios y
solo 14 pacientes tenfan una edad superior a los 14 afios al mo-
mento del diagnéstico. Los promedios en la edad de diagndstico
reportados aca concuerdan con la literatura para poblaciones
europeas y suramericanas®®,

En la poblacién estudiada se encontré que el 80,1% de los
pacientes tenian al menos un autoanticuerpo contra las células
[ del pancreas. Este valor es menor al reportado previamente
en otro estudio usando pacientes provenientes de la misma po-
blacion®. Sin embargo, en ese estudio se tuvieron en cuenta los
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valores de autoanticuerpos contra la insulina, datos que fueron
obviados en nuestro analisis, dado que los pacientes estaban re-
cibiendo tratamiento con insulina exdgena, lo cual podria llevar
a confusion en los resultados.

Cuando se toman solo los valores de anti-GAD se encuentra
que el 42,9% de los pacientes son positivos mientras que para
anti-IA2 se encontré positividad en el 71,57% de estos. Datos
que contrastan con lo reportado para el Reino Unido, donde se
halla que el 79,4% y 78% son positivos para anti-GAD y anti-IA2
respectivamente®®. No obstante, nuestros resultados son com-
parables con los obtenidos en un estudio realizado en Espafia
en la provincia de Palencia, donde se encontré que el 50% de los
pacientes diagnosticados con DM1 eran positivos para anti-GAD
y el 73,1% para anti-IA2?7, Los valores hallados para anti-TPO
no necesariamente se correlacionan con la presencia de alguna
afeccion de la tiroides, pues esta funcién no fue evaluada en este
estudio. A pesar de que los valores encontrados por nosotros
(11,36%) son similares a los encontrados en un estudio realiza-
do en el Reino Unido, donde encontraron que 10,8% de los casos
eran positivos para este autoanticuerpo®®. Es interesante que
en ese estudio se reporté un sesgo de casos de género femenino
con la enfermedad, mientras que nuestro estudio muestra una
mayor frecuencia (no significativa) hacia el género masculino.

La mayoria de los pacientes incluidos provienen de las su-
bregiones oriente, norte y suroeste, las cuales comparten un
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tronco de poblamiento del territorio en la época de la coloni-
zacién. Los pacientes de estas tres subregiones comprenden el
55% de la poblacién analizada, lo cual sugiere homogeneidad
genética en sus variantes de susceptibilidad. Siendo la DM1
una enfermedad con prevalencias mas altas en poblaciones de
origen europeo, este dato se correlaciona con los antecedentes
histéricos de la region.

Antioquia fue fundada a partir de dos nicleos principales,
Marinilla, en la subregion oriente, y Santa Fe de Antioquia, en la
subregion occidente. De este tltimo se derivé la poblacién del
Valle de Aburra. Después de la época colonial, dadas las carac-
teristicas geograficas de Antioquia, su poblacién permaneci6
aislada del resto del pafs, llevando a una expansién mds interna
que externa, lo cual ha sido corroborado con estudios genéti-
cos®), que a su vez han demostrado que esta poblacién posee
una ancestria predominantemente europea. Estos hechos se re-
flejan en la aparicion de efectos fundadores para enfermedades
con patrén de herencia recesiva®® o dominante®b,
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En conclusién, en la muestra de pacientes con DM1 presen-
tados aca, se esperaria encontrar variantes genéticas similares a
las reportadas en estudios realizados en poblaciones de origen
europeo. No obstante, no se descarta el fenémeno de nuevas va-
riantes asociadas al riesgo/proteccion. Es decir, que variantes no
reportadas anteriormente en los genes ya implicados, resulten
asociadas en nuestra poblacion, como fue el caso para la variante
rs10930046 en el gen IFIH1UY, Este hallazgo refuerza la impor-
tancia de disefiar los estudios de réplica, pensando en la contri-
bucién que el gen puede hacer a la susceptibilidad/proteccién,
mas que la mera variante ya reportada en otra poblacién.
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