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R E S U M E N

Fundamento y objetivo: En nuestro estudio se plantea la hipótesis de que existe relación entre la evolución
a corto plazo de los pacientes pediátricos con diabetes mellitus de tipo 1 y el grupo genético HLA-DQ.

Pacientes y método: Se realizó un estudio epidemiológico descriptivo sobre 129 niños y adolescentes
menores de 16 años con diabetes mellitus de tipo 1. Se estudió el grupo genético HLA-DQ y se clasificaron
por grupos de riesgo diabetógeno. Se estudiaron parámetros generales, clı́nicos y analı́ticos al inicio, y su
evolución durante el perı́odo de seguimiento de 3 años, además de la búsqueda de aparición de
complicaciones crónicas asociadas.

Resultados: El 93,8% de nuestros pacientes presenta un grupo de riesgo genético HLA-DQ. Cuando se
produce el inicio de la enfermedad, los pacientes heterocigóticos del grupo de riesgo III inician con una edad
más precoz y presentan una menor reserva pancreática. Durante el seguimiento, los pacientes del grupo de
riesgo III presentan diferencias significativas en las medidas de presión arterial sistólica y diastólica,
también los pacientes del grupo de riesgo I en las medidas de presión arterial diastólica.

Conclusiones: Los pacientes del grupo de riesgo III inician con menor edad y presentan diferencias
significativas en las cifras de presión arterial sistólica y diastólica durante su seguimiento.

& 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Background and Objetive: Our hypothesis is that there is a relationship between the short term outcomes
of pediatric patients with type I diabetes mellitus and their HLA-DQ genotypes.

Patients and Method: We performed a descriptive epidemiologic study of 129 children and adolescents
under 16 years old with type 1 diabetes mellitus. We studied their HLA DQ genotypes and classified them
into groups of diabetogenic risk. We studied general clinic and analytic parameters at onset of the disease
and during a period of 3 years, and the development of associated chronic complications.

Results: In total, 93.8% of our patients had diabetes-risk HLA-DQ genotypes. Onset of the disease occurred
earlier in patients who belonged to risk group III, and they had less pancreatic reserve. During the follow-
up period, significant differences in systolic and diastolic blood pressure were found in patients in risk
group III, and in diastolic blood pressure in patients in risk group I.

Conclusions: Patients in risk group III have an onset at a lower age and present significant differences in
systolic and diastolic blood pressure during the follow up period.

& 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) constituye el trastorno
endocrinometabólico más frecuente en la infancia y en la
adolescencia1. La DM1 es un grupo de trastornos metabólicos de
carácter crónico caracterizados por un elemento común: la
dos.
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hiperglucemia. La importancia de este problema deriva de su
frecuencia y de las complicaciones crónicas, microvasculares y
macrovasculares que conlleva, y constituye una de las principales
causas de invalidez y mortalidad prematura en la mayorı́a
de los paı́ses desarrollados, además repercute en la calidad de
vida de las personas afectadas2. Algunos estudios recientes
indican que las complicaciones crónicas de la diabetes comienzan
a desarrollarse ya en la edad pediátrica, lo que debe hacernos
reflexionar sobre la necesidad de optimizar el control de la
glucemia desde el momento del diagnóstico, independientemente
de la edad a la que la enfermedad se presente y de la conveniencia
de buscar activamente los primeros signos de estas complicacio-
nes para intentar detener su progresión lo antes posible3,4.

En el desarrollo de la DM1 están implicados tanto factores
genéticos como ambientales. El concepto tradicional es que
factores ambientales pudieran actuar como disparadores de la
respuesta inmunitaria contra la célula b de Langherhans en un
fenotipo genéticamente predispuesto al desarrollo de DM1.

Los estudios genéticos realizados han demostrado que se trata
de una enfermedad hereditaria con carácter poligénico. Estudios
amplios del genoma han señalado la presencia de, al menos, 20
regiones cromosómicas que pueden contribuir a la predisposición
genética de la DM15. Los genes más importantes que influyen en
la susceptibilidad a la DM1 están localizados en el complejo HLA,
localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3). El HLA-DQ
es el )locus* que confiere la principal susceptibilidad genética
para desarrollar la DM1 en humanos. Las moléculas DQ tienen 2
cadenas, a y b, codificadas por los genes DQA y DQB. La
susceptibilidad a la DM1 se ha descrito por la combinación de
cadenas a y b con ausencia de aminoácido aspártico en la posición
57 de la cadena b (DQB1*0302 ligado a DR4 y DQB1*0201 ligado a
DR3) y la presencia del aminoácido arginina en la posición 52 de
la cadena a (DQA1*0301 ligado a DR4 y DQA1*0501 ligado a
DR3)6. En función de estos hallazgos se han descrito 2 genotipos
DQA/DQB asociados con la enfermedad: DQA1*0501/DQB1*0201
y DQA1*0301/DQB1*0302, que es más especı́fico que el genotipo
DR3/DR47.

Los objetivos de este estudio son los siguientes: efectuar un
estudio epidemiológico sobre la DM1 en la infancia y la
adolescencia, estudiar el grupo genético HLA-DQ y parámetros
generales, clı́nicos y analı́ticos al inicio y su evolución durante el
perı́odo de seguimiento, además de la búsqueda de aparición de
complicaciones crónicas asociadas.
Pacientes y métodos

El presente estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de
Pediatrı́a del Hospital General de Ciudad Real. Este trabajo es un
estudio epidemiológico descriptivo sobre 129 niños y adolescen-
tes menores de 16 años con DM1, estudiados en este hospital
desde 1990. En relación con los estudios epidemiológicos
efectuados por nuestro grupo en la provincia de Ciudad Real8,
con un total estimado de 423 pacientes con DM1, de los que 204
son menores de 16 años, el tamaño de la muestra lo hace
representativo de la distribución de la población con DM1.

El análisis se inició en enero de 2003 y comenzó con un estudio
retrospectivo de los pacientes; se realizó un seguimiento
prospectivo de 3 años sobre estos pacientes y sobre los pacientes
que iban acudiendo al Servicio de Pediatrı́a al iniciar su diabetes.
El análisis y la selección finalizaron en diciembre del año 2007.

El Comité de Investigación y Ética del Hospital General de
Ciudad Real aprobó el presente estudio. Se informó y se obtuvo el
consentimiento informado de los padres o tutores.

En nuestro estudio nos preguntamos si existe relación entre la
evolución a corto plazo de los pacientes pediátricos con DM1 y el
grupo genético HLA-DQ. Como objetivo principal analizamos el
grupo genético HLA-DQ por biologı́a molecular. Según estos
haplotipos HLA-DQ hemos organizado los grupos I, II y III,
considerados por la bibliografı́a habitual como de riesgo diabetó-
geno6,7,9.
�
 Grupo I: HLA-DQA1*0501/DQB1*0201.

�
 Grupo II: HLA-DQA1*0301/DQB1*0302.

�
 Grupo III: HLA-DQA1*0501,*0301/HLA-DQB1*0201,*0302.

�
 Grupo IV: no tiene grupo genético asociado a DM1.
Como objetivos secundarios analizamos al inicio de la enfer-
medad parámetros generales como el sexo, la edad, la estación del
año de inicio y el tipo de lactancia durante los primeros meses de
vida; parámetros clı́nicos como el peso, la talla, el ı́ndice de masa
corporal y la presión arterial; parámetros analı́ticos como forma,
inicio, péptido C y lipidograma. Estudiamos estos parámetros
durante un perı́odo de seguimiento de 3 años con revisiones cada
6 meses; además, estudiamos la existencia de complicaciones
crónicas asociadas. Relacionaremos todos estos objetivos secun-
darios con el grupo de riesgo diabetógeno asignado a cada uno de
los pacientes.

El grado de innovación previsto en nuestro estudio fue que la
determinación de los alelos HLA-DQ se realizó por técnicas de
biologı́a molecular para evitar las grandes diferencias, alrededor
de un 50% de errores (el 58% según los resultados de nuestro
grupo10), que se generan si sólo se incluyen determinaciones con
métodos serológicos11,12. Los alelos HLA-DQ se determinaron por
reacción en cadena de la polimerasa (PCR-SSP), con amplificación
especı́fica de alelo. Se utilizaron cebadores especı́ficos para los
genes DQA1 y DQB1 (Protrans, Alemania). Los productos ampli-
ficados se separaron por electroforesis en gel de agarosa al 2% y se
asignaron las amplificaciones especı́ficas de alelo.

Para el análisis de los datos, primero se creó una base de datos
con el programa Microsoft Access y posteriormente se exportaron
para su análisis estadı́stico al programa estadı́stico SPSS para
Windows, versión 11.0. Se realizó un diseño 6�4. Cada paciente
se estudió en 6 momentos diferentes de su evolución, con 4
posibilidades viables, los distintos grupos genéticos de riesgo.
Estudiamos si existen cambios en las variables de estudio durante
el perı́odo de seguimiento, si los cambios están influenciados por
el grupo de riesgo HLA-DQ y si, además, influyen otras variables
de control como el sexo, la edad, etc. Todas las pruebas
estadı́sticas se realizaron con un nivel de significación del 95% y
un a del 0,05%.
Resultados

Según los haplotipos HLA-DQ obtenidos, la distribución
por grupos de riesgo diabetógeno ha sido la siguiente: grupo I

(HLA-DQA1*0501/DQB1*0201): 45 pacientes que representan el
34,9%; grupo II (HLA-DQA1*0301/DQB1*0302): 38 pacientes que
representan el 29,5%; grupo III (HLA-DQA1*0501,*0301/HLA-
DQB1*0201,*0302): 38 pacientes que representan el 29,5%, y
grupo IV (no tiene grupo genético asociado a DM1): 8 pacientes
que representan el 6,2% (fig. 1).

La distribución por sexo de nuestra población estudiada de 129
pacientes fue la siguiente: 67 pacientes varones que representan
un 51,9% y 62 pacientes mujeres que representan un 48,1%, con
una ratio niño/niña de 1,08.

La distribución de los pacientes por grupos de edad al inicio ha
sido la siguiente: entre 0 y 4 años, 32 pacientes que representan el
24,8%; entre 5 y 9 años, 67 pacientes que representan el 51,9%;
entre 10 y 14 años, 29 pacientes que representan el 22,4%, y entre
15 y 16 años, un paciente que representa el 0,8%. Los valores
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Figura 1. HLA-DQ por grupos de riesgo diabetógeno.
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Figura 2. Edad media al debut por grupos de riesgo diabetógeno.
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medios (media7desviación estándar [DE]) de la edad media de
los pacientes, expresados en años, por grupos de riesgo diabetó-
geno han sido los siguientes: grupo I (8,673,4), grupo II (773),
grupo III (6,172,7) y grupo IV (6,872,6). En el estudio se
encontraron diferencias significativas en la edad del inicio por
grupos de riesgo diabetógeno, y la edad al inicio fue significati-
vamente menor en el grupo III respecto al grupo I (fig. 2).

La distribución por estación del año al inicio ha sido la
siguiente: en primavera, 37 pacientes que representan el 28,7%;
en verano, 22 pacientes que representan el 17,1%; en otoño, 27
pacientes que representan el 20,9%, y en invierno, 43 pacientes
que representan el 33,3%.

La distribución por el tipo de lactancia recibida fue la
siguiente: lactancia materna exclusiva un 70,6%, lactancia mixta
un 18,9%, y lactancia artificial un 10,5%.

Se evaluaron las medidas antropométricas (peso, talla e ı́ndice
de masa corporal) y los resultados se transformaron a DE. Se
consideran valores normales los que oscilaron entre 72 DE del
valor que corresponde por edad y sexo. Hemos utilizado como
patrones de referencia las tablas de crecimiento de Hernández
et al por considerarse las más representativas de la población
pediátrica en España. Al inicio, en el 81,4% (n=105) de los
pacientes el peso se encontraba dentro de la normalidad; en
el 15,5% (n=20) el peso se encontraba por encima de 2 DE, y en el
3,1% (n=4) el peso se encontraba por debajo de 2 DE. Al inicio, en
el 76,8% (n=99) de los pacientes la talla se encontraba dentro de la
normalidad; en el 21,7% (n=28) la talla se encontraba por encima
de 2 DE, y en el 1,5% (n=2) la talla se encontraba por debajo de 2
DE. Al inicio, el 91,4% (n=118) de los pacientes mostró un ı́ndice
de masa corporal dentro de los valores de la normalidad. No
hemos encontrado diferencias significativas dentro de cada uno
de los grupos de riesgo diabetógeno al inicio ni durante el
seguimiento de los parámetros antropométricos estudiados.

Los valores de presión arterial sistólica y presión arterial
diastólica de los pacientes, tanto en el momento del inicio como
en el seguimiento posterior, han estado en cifras normales. Por
grupos de riesgo diabetógeno en el momento del inicio no se
observaron diferencias significativas en las cifras de presión
arterial sistólica y diastólica. Sin embargo, durante la evolución
de la DM1 se observaron diferencias significativas en las cifras de
presión arterial sistólica entre el grupo de riesgo III, mayor
aumento en las cifras de presión arterial, respecto al resto los
grupos de riesgo diabetógeno (fig. 3). También se observaron
diferencias significativas en las cifras de presión arterial diastólica
durante el seguimiento entre los pacientes pertenecientes al
grupo de riesgo I y III, mayor aumento en las cifras de presión
arterial, respecto al resto los grupos de riesgo diabetógeno (fig. 4).

La distribución según las diversas formas clı́nicas de inicio de
la DM1 ha sido la siguiente: cetoacidosis diabética el 56,1%,
hiperglucemia y cetosis el 31,7%, e hiperglucemia aislada el 12,2%.
Por grupos de riesgo diabetógeno, aunque observamos una
tendencia a presentar una mayor gravedad al inicio en el grupo
III, no hemos podido encontrar una diferencia significativa en el
estudio estadı́stico. Tampoco hemos encontrado diferencias a la
hora de valorar la forma clı́nica de inicio según el sexo y la edad
del paciente.

La distribución de los valores de péptido C según el grupo de
riesgo diabetógeno en el momento del inicio ha sido la siguiente:
grupo de riesgo I (DE: 1,0971,06), grupo de riesgo II

(DE: 0,6370,86), grupo de riesgo III (DE: 0,4170,61) y grupo de
riesgo IV (DE: 0,8170,57). Tras el análisis estadı́stico se observó
cómo los valores de péptido C presentaron diferencias significa-
tivas en el grupo de riesgo III (po0,001), menores valores de
péptido C, respecto al grupo de riesgo I. Por grupos de edad, al
analizar los valores de péptido C en el grupo de menores de 5 años
(DE: 0,3770,44) se observaron diferencias significativas
(po0,001) entre los menores de 5 años, menores cifras de
péptido C, y el grupo de pacientes mayores de 5 años de edad
(DE: 1,2270,38).

A todos los pacientes en el momento del inicio se les realizó un
lipidograma, cuyos valores medios (media7DE) expresados en
mg/dl han sido los siguientes: colesterol total (182,7731,9) y
triglicéridos (73,5730,9). Se observaron diferencias significativas



ARTICLE IN PRESS

Debut 6
meses

1
año

1,5
años

2
años

2,5
años

3
años

Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV

66
65
64
63
62
61
60
59
58
57
56
55

TA
S

 (m
m

H
g)

Figura 4. Evolución de la tensión arterial diastólica por grupos de riesgo
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en las cifras de colesterol total y triglicéridos al inicio de la
enfermedad respecto al seguimiento posterior de los pacientes,
que disminuyeron tras el inicio del tratamiento insulı́nico, y se
observó un descenso lineal de estos valores con el tiempo. No
influyó en estos cambios el tipo de HLA-DQ.

Las complicaciones crónicas asociadas durante el perı́odo de
seguimiento de 3 años en los pacientes han sido las siguientes: del
total de pacientes estudiados, en 5 pacientes se ha detectado
oligoalbuminuria, pero únicamente un paciente, que supone el
0,7% del total, se encuentra bajo tratamiento farmacológico con
inhibidores de la enzima conversiva de la angiostensina. Este
paciente recibe tratamiento debido a la existencia de una
oligoalbuminuria elevada y persistente en 3 determinaciones
mensuales con el fin de intentar evitar su progresión hacia una
nefropatı́a diabética manifiesta, es decir, oligoalbuminuria per-
sistente, disminución de la tasa de filtración glomerular e
incremento de la presión arterial. El tiempo medio de evolución,
expresado en años, desde el inicio de la DM1 hasta el inicio del
tratamiento fue de 2,7 años. En nuestro estudio ningún paciente
ha presentado ningún grado de retinopatı́a diabética durante el
perı́odo de seguimiento.
Discusión

En la DM1 existe una susceptibilidad individual de herencia
poligénica. Los genes más importantes que influyen en la
susceptibilidad humana a la DM1 están localizados en el complejo
HLA de la clase II. En esta serie quedan corroborados estos datos,
ya que esas asociaciones son las más frecuentes. El 93,8% de los
pacientes con DM1 corresponden a los grupos genéticos de riesgo,
tal como se ha descrito en otros trabajos13,14, por lo que sólo un
6,2% tiene DM1 sin pertenecer a un grupo HLA-DQ de riesgo.

Nuestros resultados coinciden con otros, como los publicados
por el EURODIAB15, que indican que en la mayorı́a de los paı́ses de
la zona mediterránea la relación varón/mujer está alrededor de 1,
con un ligero predominio masculino, pero sin la existencia de
diferencias significativas entre ellos.

El perı́odo de mayor incidencia en nuestro estudio se sitúa
entre los 5 y los 9 años. Estos hallazgos coinciden con estudios
realizados en otros paı́ses, que muestran una tendencia a que la
enfermedad inicie más precozmente16,17. En el estudio se
encuentran diferencias significativas en la edad del inicio por
grupos de riesgo diabetógeno; la edad al inicio es significativa-
mente menor en el grupo III respecto al grupo I. Estos resultados
indican que la combinación de diferentes moléculas de suscepti-
bilidad, heterocigoto en el grupo III, acelera la destrucción de
células b, lo que favorece una aparición temprana de la DM1.

Los estudios realizados en España muestran una mayor
incidencia de DM1 durante el otoño y el invierno y una menor
incidencia en verano18. Los resultados muestran una mayor
incidencia de la enfermedad en las estaciones de invierno y
primavera, aunque la diferencia con respecto a las otras
estaciones del año no es significativa.

Nuestros resultados revelan que en casi dos tercios de los
pacientes la duración de la lactancia materna fue superior a 3
meses; por tanto, estos datos no aportan elementos de juicio
suficientes para apoyar el efecto protector de la lactancia materna
en relación con la DM1.

En el estudio, la mayorı́a de los pacientes con DM1 se
encuentra en normopeso al inicio de la enfermedad, en conso-
nancia con otros estudios19. Aquellos pacientes que en el estudio
presentan sobrepeso tienden a normalizar sus valores con la
evolución de la enfermedad. Nuestros resultados también coinci-
den con los resultados de Mosquera et al20. Nuestros resultados
coinciden con diversos estudios como el realizado por Salermo
et al21 y el realizado por Holl et al22, en los que se determinó que
la talla de los niños diabéticos al inicio estaba dentro de los
percentiles normales en ambos sexos. Igualmente concuerdan con
el realizado en España por Castell et al23.

Durante el seguimiento de los pacientes durante los 3 años de
estudio, los pacientes del grupo de riesgo III presentan diferencias
en las medidas de presión arterial sistólica y diastólica; también
los pacientes del grupo de riesgo I presentan diferencias en las
medidas de presión arterial diastólica. Aunque siempre han
estado en valores de normopresión, consideramos que puede ser
un dato para valorar en seguimientos a largo plazo.

Aunque según diversos estudios24 el inicio en forma de
cetoacidosis diabética se produce en alrededor del 30% de los
pacientes diabéticos en edad pediátrica, en nuestros pacientes el
porcentaje ha sido mucho mayor, y fue la forma clı́nica de inicio
más frecuente. Además, una gran parte de estos pacientes han
iniciado con una acidosis grave.

Los valores de péptido C presentados indican que los pacientes
heterocigóticos del grupo de riesgo III están asociados con una
mayor destrucción de células productoras de insulina y que
confirman los resultados de estudios previos realizados en este
sentido14. También hemos encontrado diferencias significativas
por grupos de edad al inicio de la enfermedad. Los resultados
obtenidos muestran que la reserva pancreática es menor en los
pacientes que inician por debajo de los 5 años, lo que indica que
en éstos el inicio de la enfermedad parece ser más agresivo.
Nuestros resultados coinciden con los publicados por Komulainen
et al25, que presentan cifras significativamente menores de
péptido C en el grupo de menores de 5 años de edad.

Las alteraciones lipı́dicas más frecuentes descritas tras el inicio
de la DM1 son la hipertrigliceridemia y un aumento del colesterol
total debido a una disminución transitoria de la actividad de la
lipoproteı́na lipasa, atribuida a la deficiencia de insulina. Con el
tratamiento insulı́nico estas alteraciones del lipidograma suelen
ser reversibles.

En nuestra serie no existe ningún paciente que presente una
nefropatı́a diabética asociada a su DM1. Según el DCCT2, la
prevalencia de oligoalbuminuria para menores de 18 años de edad
fue del 14%. Estos resultados son superiores a los obtenidos en
nuestro estudio, que muestran una menor prevalencia (0,7%),
aunque hay que tener en cuenta que en el estudio del DCCT no
habı́a niños menores de 13 años. En muchos estudios se describe
una asociación entre un deficiente control metabólico y el desarrollo
de la oligoalbuminuria26. Sin embargo, nuestro estudio revela que el
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paciente no presenta un peor control metabólico que el resto de los
diabéticos que no asocian oligoalbuminuria persistente.

Hasta hace relativamente pocos años se consideraba que la
DM1 en la infancia y la adolescencia no se asociaba con
complicaciones crónicas ni otras enfermedades, lo que unido al
miedo a los posibles efectos de las hipoglucemias inadvertidas27

contribuyó a que el control de los niños y los adolescentes
diabéticos se limitase a mantener unas concentraciones de
glucemia lo suficientemente bajas como para no asociarse con la
aparición de cetosis, pero lo suficientemente elevadas como para
minimizar el riesgo de hipoglucemias. Las recomendaciones
actuales son poco precisas en cuanto a cuál debe ser la
periodicidad más adecuada para esto en los pacientes pediátri-
cos28. La utilización de protocolos de seguimiento estandarizados
se hace cada vez más necesaria para garantizar una mejor
atención sanitaria a los niños y los adolescentes con DM129.
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