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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) y la diabetes tipo 1 (DT1), con prevalencia de 1:300
a 1:100, se manifiestan principalmente de 10-14 afios; comparten genética
(HLA-DQ2/DQ8) y otros factores desencadenantes, asi como la aparicion de
auto-anticuerpos antes de los 6 afios. No hay un método sencillo para detectar
su riesgo y evitar complicaciones. El objetivo de la tesis fue disefiar, validar y
aplicar un protocolo de tamizaje de riesgo para EC o DT1, con factores
genéticos y ambientales, en nifios sonorenses. Se hizo revision sistémica de
publicaciones y analisis de regresion logistica condicional de nifios con EC vy
DTH1, identificandose factores asociados. Para disefar el protocolo de tamizaje,
se ponderaron puntajes con las razones de momios de cada factor; se validé en
preescolares y se aplicé a escolares sonorenses. Se analizaron 111 estudios
sobre factores asociados; las variables que incrementaron el riesgo fueron:
familiares con autoinmunidad, complicaciones en el embarazo, antecedentes
patolégicos y = 3 ciclos antimicrobianos/afio. Se asignaron puntajes a cada
factor, dandole hasta 40 % a la genética, ponderando los restantes factores
hasta 100 % para el mayor riesgo. Asi, se disefi6 la herramienta de deteccion y
se ajusto con los datos de 44 niflos con EC/DT1 y 68 nifios sanos; se valido en
242 preescolares, analizando a todos aquéllos con mayor riesgo genético y se
aplicé a 236 escolares. Del total de preescolares de alto riesgo genético (52), 5
fueron positivos para IgA anti-gliadinas y 4 para IgG anti-insulina. De los
escolares, uno resultd con anticuerpos anti-transglutaminasa y 5 con anti-
insulina. Este protocolo de tamizaje, con sensibilidad del 89 % para identificar
nifos con autoinmunidad, puede detectar en forma anticipada y confiable a

nifos con riesgo alto a desarrollar EC o DT1.

Palabras clave. Enfermedad celiaca, diabetes tipo 1, deteccion de riesgo, nifios

sonorenses.



ABSTRACT

Celiac disease (CD) and type 1 diabetes (T1D), with prevalence of 1:300 to
1:100, mainly developed at 10-14 years, share genetics (HLA-DQ2/DQ8) and
environmental triggers, as well as auto-antibodies before 6 years old. There is
no an useful method to identify children at risk and prevent consequences. The
aim of the thesis was to design, validate, and apply a risk assessment tool for
CD or T1D, considering genetic and environmental determinants for Sonoran
children. Through a systematic review of publications, and a conditional logistic
regression analysis in Sonoran children with CD and DT1, the main risk factors
were identified. For designing the risk assessment tool, a weighted score model
from the odds ratios of each factor was done. It was validated in preschool
children and applied in school children from Sonora. Studies (111) were
analyzed for risk factors and the main factors associated were pathological
family history, pregnancy and delivery complications, medical history of
associated diseases, and the use of 23 cycles per year of antimicrobials. Scores
were assigned to each factor, with up to 40 % for Sonoran genetic risk,
weighting the rest according to other information, with 100% as the highest risk.
Thus, the assessment tool was designed and adjusted with data from 44
children with CD/DT1 and 68 healthy children; it was validated in 242 preschool
children, considering the ones with high genetic risk and applied to 236 school
children. Nine of 52 high genetic risk preschool children presented anti-gliadin
(5) or anti-insulin (4) antibodies. One of the school children was anti-
transglutaminase positive and 5 of them, presented anti-insulin antibodies. This
risk assessment tool with 89 % sensitivity for the detection of autoimmunity in
children, is able to predict in an early and confiable manner, children with high
risk to develop CD o DT1.

Key words. Celiac disease, type 1 diabetes, risk assessment tool, risk factors,

and Sonoran children.



INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) y la diabetes tipo 1 (DT1) son las dos
enfermedades autoinmunes mas frecuentes en nifios y jovenes (Elding-Larsson
et al., 2014; Kaukinen et al., 2014). Por lo general son diagnosticadas de
manera tardia, aumentando la posibilidad de desarrollar complicaciones
irreversibles. Esto ocurre a pesar de que tienen un periodo precursor de latencia
de hasta mas de 10 afos, con presencia de autoanticuerpos, pero sin evidencia
de dafio celular (Rosen et al., 2014; Sundaram et al., 2009). Asi, ambas
entidades pudieran detectarse de manera temprana en este periodo
prepatogénico, previniendo dafo tisular y futuras complicaciones.

La EC y la DT1 también comparten predisposicion genética asociada a HLA-
DQ2 y DQ8. El 25 — 30 % de cualquier poblacion presenta estos haplotipos pero
solo el 1 — 3 % desarrolla estas enfermedades (Achenbach et al., 2005; Watkins
et al., 2014). Las prevalencias de EC y DT1 han aumentado 4 y 2.5 veces,
respectivamente, en los ultimos 50 afios (Hermann et al., 2003). Dicho aumento
no se puede atribuir a la genética, ya que no cambia en un periodo tan corto.
Por lo anterior, se ha incrementado la busqueda de factores no genéticos que a
temprana edad se asocien al desencadenamiento de EC y DT1 (Moons et al.,
2012; Ventimiglia, 2012).

Por otra parte, actualmente se utilizan herramientas de evaluacién de riesgo
para distintas enfermedades, identificando los factores desencadenantes, a fin

de detectarlas de manera temprana (Moons et al., 2012).



Para DT1 y EC no se ha desarrollado una herramienta de evaluacion de riesgo,
porque en los paises desarrollados dan seguimiento a los nifios que al nacer,
presentan haplotipos de riesgo y/o tienen familiares de primer grado afectados.
Este tipo de seguimiento no es posible en nuestra poblacién, por lo que se
requiere una técnica rapida y econdmica para detectar a los nifios de alto
riesgo. Asi, el proposito de este estudio fue disefiar, validar y aplicar una
herramienta de deteccidon temprana en escolares sonorenses, con mayor

susceptibilidad a desarrollar EC o DT1.



ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Enfermedad Celiaca y Diabetes Tipo 1

La EC y la DT1 comparten varias caracteristicas, desde ser enfermedades
autoinmunes, crénicas e irreversibles, con predisposicion genética en comun,
hasta presentar factores determinantes de riesgo similares (Cohn et al., 2014).
Asi mismo, ninguna de las dos enfermedades cuenta con una prevencion
adecuada a pesar de sus prevalencias y del aumento en sus incidencias. Los
individuos con estas enfermedades presentan un proceso de inflamacién
cronico o en ocasiones, intermitente, lo cual contribuye al desarrollo de lesion
tisular y destruccion celular. Este proceso es mediado por una respuesta
inmune anomala contra antigenos del propio organismo (Atkinson et al., 2001;
Ludvigsson et al., 2013).

En cuanto a la EC, es una enfermedad sistémica inflamatoria desencadenada
por la activacion del sistema inmune ante la exposicion a gliadinas y gluteninas
del gluten dietético (Rodrigo et al., 2013). Se caracteriza por la destruccion de
las células epiteliales de la mucosa intestinal y por una respuesta autoinmune
contra la transglutaminasa tisular (tTG) propia. Al mismo tiempo, se liberan
citocinas proinflamatorias que contribuyen al dafo epitelial que ocasiona

malabsorcion intestinal (Ludvigsson et al., 2013).



Por su parte, la DT1 es una enfermedad metabdlica que se desencadena por la
activacion del sistema inmune contra las células beta del pancreas, productoras
de insulina. Estas, son destruidas ocasionando una deficiencia de insulina en el
organismo e incapacidad de asimilar la glucosa en sangre (Atkinson, 2012). A la
DT1 no se le ha relacionado de manera concluyente algun factor
desencadenante de la autoinmunidad (Watkins et al., 2014), como lo es el

gluten dietético en la EC.

Con respecto a la epidemiologia, la EC es la enfermedad autoinmune mas
comun en nifios y adultos jovenes, seguida por la DT1. A nivel mundial, la EC
afecta alrededor de 1:300 a 1:100 personas (Kaukinen et al., 2014; Sollid et al.,
2013) y la DT1, de 1:300 a 1:200, con aproximadamente 78,000 casos
diagnosticados cada afio (Chiang et al., 2014; FID, 2013; Fowler, 2007), y un

aumento del 21 % en los ultimos 8 afos (Dabelea et al., 2014).

En México, la prevalencia de EC es de aproximadamente 0.6 % (Remes-Troche
et al.,, 2013) y la incidencia de DT1, se presenta en 6.2 de cada 100,000
nacidos vivos (FID, 2013). En poblacion sonorense, la presencia del genotipo
que predispone el desarrollo de EC y DT1 es del 31.4 % (Ruiz-Dyck et al.,
2011). En niflos sonorenses menores de 14 anos, la incidencia de DT1 aumento
de 1.6 a 3.6 casos por cada 100,000, del 2000 al 2005 (Enriquez-Leal et al.,
2010). El aumento significativo en la prevalencia y la tasa de diagndstico,
convierten a la EC y a la DT1 en problemas de salud publica (Herold et al.,
2013; Patterson et al., 2014; Rubio-Tapia, 2013).

Susceptibilidad

La EC y la DT1 son el resultado de una interaccion entre factores genéticos y
ambientales. Ambas enfermedades comparten predisposicion genética

asociada al complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (CMH II), con los
4



genes que codifican especificamente para los haplotipos (HLA) DR3-DQ2.5cis
(DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01) o DR4-DQ8 (DRB1*04-DQA1*03-
DQB1*03:02) (Aronsson et al., 2015). Estos, estan localizados en la regién del
brazo corto del cromosoma 6p21.3 (Watkins et al., 2014). De esta forma, se ha
descrito que mas del 90% de los pacientes con EC o DT1 presentan el conjunto

de alelos o haplotipos asociados (Sollid et al., 1989).

El 90 % de los europeos caucasicos con EC presenta HLA DR3-DQ2
(compuesto por los alelos DQB1*0201, DQA1*0501) (Araya et al., 2000;
Wessels et al., 2015). Por su parte, el 50 % de individuos con DT1 de la misma
poblacién, tiene HLA DR4-DQ8 (compuesto por los alelos DQB1*302,
DQA1*0301) (Aronsson et al.,, 2015; Notkins et al., 2001). En poblacién
sonorense, la prevalencia de haplotipos que predisponen a EC y DT1 es del
29.7 %, similar a la de cualquier poblacion del mundo (Mejia-Leon et al., 2015).
Se ha descrito que la predisposicion genética determina hasta el 40 % del
riesgo a desarrollar estas enfermedades (Erlich et al., 2008; Husby et al., 2012).

En cuanto a la edad, se ha demostrado que la seroconversion a anticuerpos
asociados a EC se presenta antes o de forma simultanea que los de DT1. La
edad promedio de aparicion de los anticuerpos asociados a EC, anti-
transglutaminasa, es de 1 a 1.9 afios (Namatovu et al., 2014). Mientras que la
edad promedio de los relacionados con DT1, anti-islote y anti-insulina, es de los
0.7 a 6.2 anos (Elding-Larsson et al., 2014). Ante la aparicion de los anticuerpos
asociados, la progresion al desarrollo de la enfermedad se puede presentar en
cualquier etapa de la vida. Estos pueden preceder incluso 15 afos al desarrollo
de la enfermedad (Ziegler et al., 2013). La EC y DT1 son principalmente
desarrolladas antes de los 15 afos con mayor riesgo entre 10 a 14 afios, en la
pubertad (Diamond-Project, 2006; IDF, 2009; Muntoni et al., 2000). Por lo
anterior, la identificacion de individuos susceptibles debe ser previa a la
adolescencia, antes de desarrollar EC o DT1, con los prescolares y escolares

como grupos etarios de mayor riesgo (Lionetti et al., 2014; Steck et al., 2015).
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En relacion al género, se han presentado datos contradictorios. Se describe una
mayor incidencia de enfermedades de tipo autoinmune en las mujeres, respecto
a los hombres, la cual es hasta de 2:1 (Amur et al., 2012; Gleicher et al., 2007,
Namatovu et al., 2014). Sin embargo, hay otros estudios que describen una
relacion indistinta del género e incluso, con una mayor tendencia en hombres
(Beeson, 1994; Diamond-Project, 2006; Soltesz et al., 2007). Por lo anterior, no

se puede considerar el género como un factor determinante.

La etnicidad también se ha descrito como un factor involucrado en el desarrollo
de EC y DT1. Tradicionalmente se observaba una mayor prevalencia de estas
enfermedades en poblacion caucasica europea, con respecto las razas
mongodlica y negroide (Karvonen et al., 2000). Sin embargo, actualmente ha
aumentado la incidencia de estas enfermedades en zonas donde antes se
presentaban incidencias bajas, incluyendo poblaciones asiaticas y latino-
americanas (Swai et al., 1993). Hoy en dia, los paises con mayor incidencia son
Estados Unidos, India, Brasil, Finlandia, Italia y Suecia (Karvonen et al., 2000;
Patterson et al., 2014). Esto podria explicarse debido a los movimientos
migratorios, asi como al proceso de “globalizacién” cultural con la adopcién de
dietas y estilos de vida occidentalizados (Zimmet et al., 2001), como sucede en

la poblacion mexicana.

Historia Natural y Riesgos de la EC y DT1 no Tratadas

La historia natural de la EC y la DT1 supone la presencia de susceptibilidad
genética de base. Con excepcion de los casos en que se desarrollan estas
enfermedades a muy temprana edad, especialmente en la EC, en los demas
casos, se da una evolucion secuenciada. En edad temprana, aparecen
autoanticuerpos de riesgo, y desde pocos meses hasta varios afios después, se
desarrolla la enfermedad, presentandose con manifestaciones clinicas

(Aronsson et al., 2015). Esta ventana de tiempo, en un periodo prepatogénico
6



previa a la sintomatologia, representa una oportunidad para la prediccion vy
prevencion. Una vez identificada la susceptibilidad genética y los factores que
aumentan el riesgo a desarrollar la enfermedad, se puede disefar y aplicar una
herramienta de evaluacion de riesgo, para detectar tempranamente ambas

entidades.

La EC y la DT1 usualmente son entidades subdiagnosticadas. Se estima que
aun no se diagnostica entre el 50 y 90 % de los pacientes con EC (Rosen et al.,
2014), ya que se presenta con sintomas clasicos solo en menores de 3 afios y
posteriormente no tiene sintomatologia muy especifica. La proporcién de casos
de EC con y sin diagnodstico, es muy variable de un pais a otro (1:2 en
Finlandia, 1:20 en Argentina y Estados Unidos) (Bai et al., 2013). Este
comportamiento epidemiolégico se describe con el concepto del “iceberg
celiaco”, donde los casos clasicos constituyen la punta del iceberg y los casos
no clasicos, junto con los de riesgo genético o con autoinmunidad, se
encuentran en la parte sumergida, como se esquematiza en la Figura 1 (Haynes
et al., 2007; Ludvigsson et al., 2013; Rubio-Tapia, 2013). En la DT1 ocurre algo
similar, siendo diagnosticada solo en base a manifestaciones clinicas. Esto
sugiere que la mayoria de los casos de EC y DT1 no son detectados de manera

temprana al no haber un tamizaje activo.

En el periodo patogénico, es decir, cuando la EC y DT1 ya estan desarrolladas,
se presentan manifestaciones clinicas. En esta etapa, generalmente hay dafno
celular y tisular muy avanzado, que conlleva complicaciones tanto agudas como
cronicas, como se esquematiza en la Figura 2 (Achenbach et al., 2005; Ortega-
Hernandez et al., 2008). A pesar de las complicaciones derivadas del
diagnostico tardio, la deteccion de estas enfermedades sigue basandose

solamente en la sospecha clinica.



EC

clasica
(principalmente) > Con lesidn tisular

EC
no clésica o subclinica

EC potencial
(Serologia positiva sin lesién tisular)

> Sin lesién tisular

Individuos con riesgo genético

Figura 1. Iceberg de enfermedad celiaca. Adaptado de West et al. (2007) y
Ludvigsson et al. (2013).
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PREPATOGENICO PATOGENICO | POSTPATOGENICO
Muerte -
Individuo C licaci
susceptible Ambiente omplicaciones graves

Complicaciones agudas
Sintomas especificos
Sintomas inespecificos
Alteraciones tisulares

woﬂente

Autoinmunidad

L

Predisposicion genética

PREVENCION PREVENCION PREVENCION
PRIMARIA SECUNDARIA TERCIARIA

Figura 2. Historia natural de enfermedad celiaca y diabetes tipo 1. Adaptado de
Achenbach et al. (2005).



Con respecto a la EC tipica, su diagnostico en nifilos se hace principalmente
cuando se presenta sintomatologia gastrointestinal, como diarrea o
estrefiimiento, pérdida del apetito, distension abdominal, emaciacion y retardo
del crecimiento. En edades mayores, el cuadro puede ser atipico y detectarse
por sintomas extra-gastrointestinales, tales como la anemia y la osteopenia
(Sotelo-Cruz et al., 2013). Por lo anterior, el diagnostico suele ser incierto y
tardio, por lo que es comun la presencia de complicaciones relacionadas con la
malabsorcién intestinal, tales como el retardo en el crecimiento y en la pubertad
(Ivarsson et al., 2003; Namatovu et al., 2014).

En etapas mas avanzadas de la vida, la EC se puede presentar con
osteoporosis e infertilidad (Goddard et al., 2006). Una de las complicaciones a
largo plazo es la asociacion con enfermedades malignas, como linfoma vy
adenocarcinoma del intestino delgado. Estas complicaciones se podrian evitar
con una deteccion oportuna, iniciando tratamiento temprano mediante una dieta
libre de gluten (Bai et al., 2007; Lewis et al., 2014).

Por su parte, la DT1 generalmente presenta sintomas y signos mas especificos
que la EC, principalmente polidipsia, poliuria, polifagia y bajo peso (ADA, 2013;
Elding-Larsson et al., 2014). Sin embargo, muchas veces estos sintomas suelen
ser menospreciados y ademas, la mayoria de los individuos con DT1 inician con
manifestaciones agudas, como cetoacidosis diabética, crisis hiperglucémicas e
infecciones (Avdal et al., 2014; Crume et al., 2014). De tal manera, estos

pacientes son generalmente diagnosticados en los servicios de urgencias.

Al momento de presentarse manifestaciones clinicas en la DT1, la destruccion
de células beta del pancreas es ya del 80 al 95 % (Atkinson, 2012; Klinke,
2008). Esto dificulta el control glucémico para el tratamiento y aumenta las
complicaciones a largo plazo (Elding-Larsson et al., 2014). Cuando no se logra
el control glucémico, pueden desarrollarse complicaciones microvasculares

como nefropatia, retinopatia y neuropatia, o macrovasculares, como infarto del
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miocardio, enfermedad vascular periférica y evento vascular cerebral
(Melendez-Ramirez et al., 2010). Las células beta no se regeneran, por lo que
el tratamiento de insulina es de por vida. Asi, la capacidad residual de células
beta seria mayor si la DT1 es tratada en etapas tempranas de la enfermedad,

como se esquematiza en la Figura 3.
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Figura 3. Evolucioén de diabetes tipo 1 y capacidad funcional de las células beta
del pancreas. Adaptado de Atkinson (2012).

Los individuos con susceptibilidad genética para EC y DT1, tienen alta
probabilidad de presentar una seroconversion a autoanticuerpos asociados, y la
presencia de algunos factores ambientales puede desencadenar este proceso.
La progresion a desarrollar estas enfermedades depende de la presencia de
estos factores ambientales y la persistencia de la autoinmunidad. A pesar de
esto, el criterio diagndstico no considera la historia natural de estas
enfermedades y sigue basandose en la presencia de manifestaciones clinicas
(Sosenko et al., 2015).

Asi, en el periodo previo al desarrollo de la enfermedad, se podrian identificar a
aquellos individuos con susceptibilidad genética y presencia de factores
desencadenantes asociados, considerandose individuos de riesgo. Esto
constituye una oportunidad de deteccion temprana para EC y DT1.
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Determinantes Etiolégicos de EC y DT1

Hay estudios de seguimiento, tanto en poblacion abierta, como en gemelos
idénticos, que muestran la importancia de los factores exdgenos, en conjunto
con una predisposicidn genética, para el desarrollo de autoinmunidad en EC y
DT1 (Akerblom et al., 2005; Elding-Larsson et al., 2014; Roll et al., 1996). Asi,
se han propuesto varias hipotesis donde se explica como los cambios de factors
ambientales en etapas tempranas se presentan como determinantes etioldgicos

importantes para enfermedades autoinmunes.

En el 2005, Knip y colaboradores propusieron la hipotesis de “factor
desencadenante-estimulante”. Esto es, se necesita susceptibilidad genética con
un desencadenante ambiental para desarrollar la enfermedad; entre otros
pueden ser infecciones por virus o la introduccion de la leche de vaca en
edades tempranas (Knip et al., 2005). Asimismo, Gale (2005) describe factores
ambientales como embarazos en mayores de 35 afios, complicaciones en el
embarazo, cesarea, sobrepeso, infecciones y dieta, que tienen influencia sobre
una progresion patolégica rapida. Ademas, se ha puntualizado que estos
factores afectan la microbiota intestinal en edades tempranas de la vida, la cual
se ha asociado en los ultimos afos con el desencadenamiento de
autoinmunidad (Akerblom et al., 2005; Gale, 2005; Kemppainen et al., 2015;
Kostic et al., 2015).

Kolb y colaboradores (1994), propusieron que las medidas excesivas de higiene
en las sociedades industrializadas, son la causa del incremento de la incidencia
de enfermedades autoinmunes. En su “hipotesis de la higiene” se argumenta
que la prevalencia de enfermedades autoinmunes se debe a la disminucién en
la incidencia de enfermedades infecciosas (Kolb et al., 1994). Se ha descrito
que los parasitos y microorganismos intestinales beneficiosos estimulan el
sistema inmune, y su exposicion en edades tempranas protege contra

enfermedades autoinmunes (Bjorksten, 2009; Gale, 2002; Okada et al., 2010).
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En su “hipdtesis de aceleracidon”, Wilkin (2001) propone que la ganancia de
peso causa mayor resistencia a la insulina, y los niveles altos de glucosa
aceleran la destruccion de células beta del pancreas. Asi mismo, en el 2006,
Dahlquist describe la “hipotesis de sobrecarga”, donde varios factores
ambientales pueden acelerar el proceso autoinmune, mediante una sobrecarga
en las células beta, conllevando la destruccion de las mismas. Entre estos
factores se encuentran la resistencia a la insulina por acumulacion excesiva de
grasa, y el rapido crecimiento y desarrollo en etapas tempranas de la vida. Asi
también, se han descrito el estrés fisico, como en procesos infecciosos, o el
estrés psicologico como factores aceleradores de la autoinmunidad (Dahlquist
et al., 20006).

Los determinantes etiolégicos que propician el desarrollo de EC y DT1 no han
sido definidos de manera concluyente. Asi mismo, la diferencia en incidencia
entre distintas poblaciones que tienen similar prevalencia de autoinmunidad,
sugieren que el entorno del individuo durante su crecimiento, juega un papel
importante en el desarrollo de estas enfermedades. Asi, los factores

determinantes pudieran variar entre las diferentes poblaciones.

Ademas, diversos articulos han categorizado los determinantes etiologicos en
factores de riesgo y de desencadenamiento (Achenbach et al., 2005). Un
individuo con susceptibilidad genética puede presentar factores de riesgo que
propicien el desarrollo de autoinmunidad, entre ellos, los factores prenatales,
perinatales y postnatales. Una vez que se presentan auto-anticuerpos, pueden
pasar afos antes de desarrollarse EC o DT1, por lo que se ha asociado la
presencia de factores desencadenantes, o también llamados aceleradores, que
favorecen su proceso, los cuales se presentan durante la infancia (Figura 4). De
esta forma, se pueden valorar factores de riesgo en una edad temprana y la
presencia de factores desencadenantes en individuos con autoinmunidad para

determinar su susceptibilidad.
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Figura 4. Progresion de individuos con predisposicibn genética a
autoinmunidad por factores de riesgo y a enfermedad celiaca o diabetes tipo 1
por factores desencadenantes.

Antecedentes Familiares

El riesgo de EC y DT1 se incrementa en individuos que tienen algun miembro
de la familia con estas enfermedades (Bai et al., 2007; Elding-Larsson et al.,
2014; Rubio-Tapia, 2013). Dichos individuos constituyen un grupo de riesgo
elevado con una prevalencia en EC que puede aumentar hasta el 20 % con
familiares de primer grado y 10 % de segundo grado (Bourgey et al., 2007;
Wessels et al., 2015). Si un individuo tiene DT1, el riesgo de que un hermano la
presente es de 4.1 % (Harjutsalo et al., 2010) y el riesgo aumenta en un 7.8 %
si el familiar es el padre (El-Hashimy et al., 1995; Harjutsalo et al., 2006). Asi
mismo, los miembros de las familias que tienen mas de un individuo ya
identificado con EC o DT1, o presentan alguna otra enfermedad asociada, se
encuentran aun en mayor riesgo (Parkkola et al., 2013; Rubio-Tapia, 2013).
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Antecedentes Personales no Patolégicos

Entre los factores no genéticos asociados en el desarrollo de autoinmunidad y
evolucion a EC y DT1, se han considerado factores pre-, peri-, postnatales y de
la infancia. Estos a su vez los han asociado con un desequilibrio en la
microbiota intestinal, es decir, una disbiosis. La microbiota intestinal tiene
funcidn sobre procesos fisiologicos en las primeras etapas de la vida,
incluyendo desarrollo y crecimiento, degradacion de componentes dietarios y
metabolismo lipidico. En el intestino, los microorganismos comensales
previenen la colonizacién por microorganismos patdégenos. Estos, también
intervienen en la angiogénesis, homeostasis y diferenciacion de células T, asi
como la estimulacion de la inmunidad innata y adaptativa. Asi, la microbiota

intestinal juega un papel importante en el sistema inmune del organismo.

La disbiosis en la microbiota intestinal puede ser inducida por factores
exdgenos mediante un proceso inflamatorio que separa las uniones estrechas
entre las células del epitelio intestinal, alterando la barrera que conforman. De
esta forma, diferentes moléculas pueden atravesar esta barrera
desencadenando respuestas inmunes contra ellas y eventualmente contra
moléculas propias, como sucede en la EC o DT1 (Vaarala, 2012). La
composicién microbiana se desarrolla durante las primeras etapas de la infancia
y puede ser modificada a lo largo de la vida. Asi, la relacion entre disbiosis y
autoinmunidad se puede desencadenar por varios factores ambientales(Dunne
et al., 2014; Purchiaroni et al., 2013).

Los factores prenatales influyen de manera importante en la evolucién del
embarazo y parto. En los ultimos afios, la obesidad y edad materna mayor a 35
anos se han descrito como determinantes importantes en el desarrollo de
diversas enfermedades. En el 2010, se realizé un analisis de 30 estudios sobre
la edad materna en el embarazo, donde se describe un aumento del 5 % de

riesgo de autoinmunidad por embarazos en mayores de 35 afios (Cardwell et
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al., 2010). También se ha asociado a un alto indice de masa corporal (IMC)
materna en el embarazo con la autoinmunidad de células beta (Rasmussen et
al., 2009; Tarantal et al., 2014). Ademas, el consumo de alcohol o tabaco
durante el embarazo, infecciones inespecificas y el uso de antibidticos, pueden
contribuir al desarrollo de complicaciones, tales como hipertension, diabetes
gestacional y preeclampia. Asi, suscitando cesareas y partos prematuros que
estan relacionados con el desarrollo de enfermedades autoinmunes
(Adlercreutz et al., 2015; Andrén-Aronsson et al., 2013).

Con respecto a los factores perinatales, se han asociado principalmente al
desarrollo de EC y DT1 en menores de 5 afios (Algert et al., 2009; "Infections
and vaccinations as risk factors for childhood type | (insulin-dependent) diabetes
mellitus: a multicentre case-control investigation. EURODIAB Substudy 2 Study
Group," 2000; Stene et al., 2004). Por otro lado, hay datos contradictorios de su
asociacion con edades entre 5 a 14 afos y no se ha encontrado su relacion en
mayores de 15 afos (Algert et al., 2009; Harjutsalo et al., 2010). La influencia
de los factores perinatales en el desarrollo de EC y DT1 en edad escolar, no ha
sido concluyente. Sin embargo, se ha descrito la importancia en la presencia de
estos factores con el desarrollo de enfermedades autoinmunes en cualquier
edad (Purchiaroni et al., 2013).

Entre los factores perinatales, estan las complicaciones durante el parto, como
la presentacion de nalgas o parto asistido por férceps, el nacimiento por
cesarea e infecciones neonatales. Incluso, se asocia a recién nacidos de
pretérmino con resistencia a la insulina (Wang et al., 2014). Ademas, un alto
peso al nacimiento se ha relacionado con EC y DT1 (Harder et al., 2009).
También, un analisis de 29 estudios reveld que los nifilos nacidos con mas de
3.5 kg tienen 6 % mayor riesgo a desarrollar DT1, y aquellos con mas de 4 kg
tienen 10 % mayor riesgo (Cardwell et al, 2010). Existen estudios

contradictorios con estas asociaciones por lo que su influencia en el desarrollo
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de EC y DT1 aun sigue en estudio (Arkkola et al., 2011; Elding-Larsson et al.,
2014).

En cuanto al tipo de nacimiento, las cesareas se han asociado a un 20 % mas
de riesgo a desarrollar enfermedades autoinmunes (Adlercreutz et al., 2015;
Cardwell et al., 2008). Las cesareas se relacionan a una mayor disbiosis, ya
que se desarrolla una menor diversidad de comunidades bacterianas por falta
de exposicion a la microflora materna al atravesar el tracto vaginal materno
(Bonifacio et al., 2011; Cardwell et al., 2008; Reilly et al., 2014; Sorkio et al.,
2010). En los ultimos 30 afos, ha aumentado significativamente la tasa de
partos por cesarea (Althabe et al., 2006) y un estudio en Estados Unidos reveld
que el 94.1 % de los partos presentan algun tipo de complicacion (Elixhauser,
2008). En México las cesareas han aumentado en 50.3 % en los ultimos doce
afnos, dejando al pais como primero a nivel mundial (Romero-Martinez et al.,
2013). En la poblacion sonorense, la proporcién de cesareas aumento de 32 %
a 38 % entre 2007 y 2013 (Beltran-Sauceda, 2013).

Asi también, la alimentacién en el primer afio de vida, la lactancia materna y la
introduccién de alimentos, se han descrito como determinantes etioldgicos para
el desencadenamiento de la autoinmunidad. La lactancia materna favorece la
maduracion del sistema inmune, la colonizacidén del intestino del recién nacido
por bifidobacterias y el estimulo del desarrollo del sistema para respuestas
inmunolodgicas frente a alérgenos y patdégenos. Por lo anterior, se recomienda
una lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida vy
después debe complementarse con otros alimentos hasta los dos afios (Crume
et al., 2014; Frederiksen et al., 2013).

En la introduccidn de alimentos, la exposicion a cereales en los primeros 3
meses de vida o hasta después del séptimo mes aumenta el riesgo de EC vy
DT1. En edades tempranas, la barrera epitelial del intestino no esta bien
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desarrollada por lo que las prolaminas, que son proteinas de cereales, pueden

atravesarla y ser reconocidas por células presentadoras de antigeno.

Cuando se inician los alimentos con gluten después de los 7 meses, tienden a
ser introducidos en mayores cantidades, lo cual puede ser suficiente para iniciar
la respuesta autoinmune (Chmiel et al., 2014; Frederiksen et al., 2013;
Guandalini, 2014; Stordal et al., 2013). Asi también, la introduccién de leche de
vaca, en los primeros 3 meses de vida, se ha asociado con el desarrollo y
progresion de DT1 en individuos con predisposicion genética (Elenberg et al.,
2014; Hummel et al., 2014; Lamb et al., 2015; Virtanen et al., 2000).

Los factores determinantes que ocurren durante la infancia tienen un papel
importante en la evolucion de pacientes susceptibles con autoinmunidad para
su desarrollo a EC o DT1. Son también llamados factores aceleradores, pero
incluso hay factores que pueden prevenir o retardar el desarrollo de estas
enfermedades, llamados protectores. Entre ellos estan, el crecimiento y
desarrollo durante la infancia, la presencia de infecciones por virus o el uso de
antibioticos de manera recurrente por infecciones inespecificas, otras
enfermedades autoinmunes, asi como el estado animico del individuo. La
determinacién de estos factores en presencia de autoinmunidad, determinan el
progreso de la enfermedad, lo cual permite la identificacion de individuos con

mayor susceptibilidad a desarrollar EC o DT1.

El crecimiento y desarrollo durante la infancia se asocian al desarrollo de la
autoinmunidad. Algunos autores proponen que un aumento no adecuado en el
peso es responsable del incremento en la incidencia de DT1 (Dahlquist, 2006;
Islam et al., 2014; Wilkin, 2001, 2012). Un analisis de 9 estudios describio que
el aumento en el IMC, desde 1 hasta los 12 afios, puede aumentar el riesgo de
desarrollar DT1 (Verbeeten et al., 2011). Otros estudios describen que un
aumento en la estatura e IMC pueden influir (Hypponen et al., 2000; Knip et al.,
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2008) y que incluso, éstas pueden acelerar el proceso de desarrollo de DT1 y

presentarse en edades mas tempranas (Knerr et al., 2005).

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en menores de cinco afos
ha incrementado en los ultimos afnos. Este ascenso se registra en mayor
porcentaje en la regidén norte del pais que alcanz6 una prevalencia de 12 % en
2012 (Romero-Martinez et al., 2013). Sin embargo, existen otros estudios que
contradicen esta hipétesis de aceleracion, describiendo que el aumento de peso
o estatura no implica riesgo en el desarrollo de esta enfermedad (Kaminski et
al., 2013; Kuchlbauer et al., 2013; Lamb et al., 2009; Winkler et al., 2012).

En cuanto al estado psicologico del individuo, se ha asociado al estrés con la
autoinmunidad. Este, puede acelerar el tiempo de inicio de DT1 y contribuir a la
induccion o progresion de autoinmunidad. Esto, a razon de que puede
incrementar la resistencia a la insulina, inmunocomprometer al organismo u
ocasionar un efecto patoldgico en las células beta del pancreas (Carlsson et al.,
2014; Dahlquist, 2006; Sepa et al., 2006).

Antecedentes Personales Patolégicos

Varios estudios han sugerido la asociacion de diferentes patologias como
desencadenantes de EC y DT1. La DT1 es la enfermedad autoinmune mas
comun que precede a EC en un 8 % (Guandalini, 2014). También, se les ha
asociado con enfermedades citogenéticas como trisomia 21 (en un 12 %),
sindrome de Turner y de Williams. Otras enfermedades relacionadas son la
enfermedad tiroidea autoinmune (en un 5 %), colitis linfocitica (de 15 a 27 %),
hepatitis autoinmune, artritis reumatoide, vitiligo y sindrome de Sjogren (Bai et
al., 2013; Freeman, 2010).
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A algunas enfermedades de tipo infecciosas, tanto virales como bacterianas, se
les ha asociado con el desencadenamiento de EC y DT1 (Kondrashova et al.,
2014). Esto se puede explicar en la EC con la similitud que existe entre el
antigeno bacteriano o viral y los péptidos inmunogénicos de las gliadinas que
podrian provocar una reacciéon similar. Asi mismo, las infecciones
gastrointestinales perturban de manera transitoria la permeabilidad intestinal, lo
cual facilita el paso de proteinas del gluten en la mucosa intestinal, favoreciendo
la inmunogenicidad. También se ha descrito que puede ser debido a la
sobreestimulacion del sistema inmune, secundaria a una infeccion con
produccion de citocinas infamatorias TNF-a, INF-y o IL-15 (Nokoff et al., 2013;
Patelarou et al., 2012; Spagnuolo et al., 2013).

Un estudio realizado en Suecia mostré que el principal factor de riesgo para la
aparicion de enfermedades autoinmunes fue la exposicion a infecciones durante
la etapa neonatal (Nokoff y Rewers, 2013). Yeung et al. (2011), realizaron un
meta-analisis de 24 estudios diferentes y encontraron una asociacién
significativa de enterovirus con el desarrollo de autoanticuerpos relacionados a
DT1. Otros estudios han descrito que los nifios que padecieron 3 0 mas
episodios infecciosos antes de los 6 meses de edad tenian mayor riesgo de
desarrollar EC y DT1 antes de los 2 afos (Guandalini, 2014). Entre las
infecciones asociadas a EC y DT1, estan el rotavirus, rubeola, Cocksakie B,
Vibrio cholerae, E. coli, infecciones por Campylobacter jejuni, y Giardia lamblia
(Dotta et al., 2014; Kverka et al., 2013; Yeung et al., 2011; Zipris, 2013).

En forma opuesta a la antes descrita, hay algunos agentes infecciosos que se
presentan como protectores sobre el desarrollo de la EC y DT1 en razén a la
hipdtesis de la higiene (Achenbach et al., 2005; Tracy et al., 2010). En el 2009,
Cooke describié que algunas infecciones podrian inhibir el desarrollo de DT1 y
que la reduccion de su exposicion en los ultimos 60 afos, ha aumentado la
incidencia de enfermedades autoinmunes (Cooke, 2009). Se han realizado

estudios en ratones tipo NOD, que demuestran aumento en la incidencia de
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DT1 en un ambiente libre de microorganismos. El papel protector de estas

infecciones frente al desarrollo de la EC y DT1 sigue en estudio.

Las infecciones son el principal problema de salud en nifios pequefios y se
puede suponer que aumenta el uso de microbianos en esta etapa de la vida. En
el estudio de Mejia-Leon et al. (2014) en nifios sonorenses, se encontré que el
numero de ciclos de tratamientos antimicrobianos por afo, previos al
diagnodstico de DT1, fue significativamente mayor (p = 0.043) en los casos de
DT1 con respecto al grupo control. Asi también, en Holanda se encontré una
mayor prevalencia en el uso de antimicrobianos en nifios antes de desarrollar
DT1 (p < 0.001) (Fazeli-Farsani et al., 2014). Esto se ha explicado a razén de
que se conoce que uno de los efectos secundarios de los antimicrobianos es la
modificacion de la microbiota (Abela et al., 2013; Brugman et al., 2006; Mejia-
Leon et al., 2014). Sin embargo, se realiz6 un estudio a nivel nacional en
Dinamarca, en el cual no se encontré una relacion entre el numero de ciclos de

tratamiento antimicrobiano y el desarrollo de DT1 (Hviid et al., 2009).

Evaluacion de Riesgo de EC y DT1

En los ultimos afios, ha aumentado el uso de herramientas de evaluacion de
riesgo para determinadas enfermedades, con un aumento significativo en la
deteccion temprana y la disminucion de complicaciones. Estas herramientas
proporcionan estimaciones de probabilidades de condiciones patoldgicas y son
desarrolladas para guiar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones con respecto al manejo de los individuos en su evaluacion de riesgo.
Asi mismo, estas herramientas permiten la identificacion de riesgos a la salud
en los estilos de vida de los individuos y asi, la posibilidad de cambio en su
comportamiento para disminuir el riesgo (Moons et al., 2012).
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Algunos autores han discutido la sensibilidad que estos tipos de estudios
pueden presentar en prediccion clinica. Esto también ha llevado a que mas
estudios de prediccidon de riesgo involucren modelos multivariables, incluyendo
aspectos genéticos, ambientales y patologicos, de manera conjunta. Esto, con
el fin de fortalecer los estudios de prediccion de riesgo (Moons et al., 2012).

El desarrollo de un modelo de prediccion multivariable requiere la identificacion
de los determinantes de riesgo que destaquen en un conjunto preseleccionado,
basados en evidencia cientifica-estadistica. Se realiza una asignacion de los
pesos relativos de cada predictor en una puntuacion de riesgo combinado. Asi
mismo, la estimacién de rendimiento predictivo del modelo incluye su
calibracion, la discriminacion y las propiedades de clasificacion. La evaluacion
de su sensibilidad como modelo predictivo se realiza mediante una validacion

por analisis del impacto como determinante de riesgo (Moons et al., 2012).

Las herramientas de valoraciéon de riesgo tienen el objetivo de mejorar y
estandarizar las decisiones tomadas en la atencion clinica. Ademas, en la
atencion primaria, ayudan en la estandarizacién de seleccidon de primera linea
de individuos con mayor riesgo y de esta manera, detectar de manera oportuna
enfermedades especificas (Johnson et al., 2002). Asi, tienen el potencial de

disminuir la incidencia y complicaciones de enfermedades crdnicas.

Herramientas para Deteccion de Riesgo de EC y DT1

En los ultimos afios, la deteccién primaria basada en la evaluacion de riesgos,
ha sido enfocada principalmente a enfermedades crdénico-degenerativas vy
cancer (Moons et al., 2012). Los modelos de prediccion mas conocidos son el
de Framingham (Sullivan et al., 2004), SCORE (Conroy et al., 2003) y
EUROSCORE (Nashef et al., 1999). Estos, han podido identificar individuos de
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alto riesgo e intervenir en los factores de riesgo predisponentes para dichas
enfermedades. La finalidad de los modelos de preccion no es sustituir el
razonamiento cualitativo de profesionales de la salud, sino mas bien,
complementar el razonamiento y la toma de decisiones, proporcionando

probabilidades estimadas de manera mas objetiva (Moons et al., 2012)

Con respecto a EC y DT1, se han propuesto guias algoritmicas de diagnostico y
tratamiento. Sin embargo, estas guias se basan en la sospecha clinica, etapa
en que las enfermedades se encuentran en un periodo avanzado con dano
celular irreversible (ADA, 2013). Asi mismo, se han realizado varios estudios
longitudinales de EC y DT1, como TEDDY, TrialNet (Sosenko et al., 2011),
DAISY (Cardwell et al., 2010), Lancashire & Cumbria (Marshall et al., 2004),
PANDA (Carmichael et al., 2003), DiaMond (Karvonen et al., 2000) y BABY-
DIAB (Roll et al.,, 1996). Estos estudios proponen modelos de seguimiento
desde el nacimiento, de nifios con predisposicion genética y/o familiares con las
enfermedades.

La necesidad de una prevencion primaria viable para cualquier poblacién en la
identificacion de individuos con susceptibilidad a desarrollar EC y DT1 ha
aumentado. Por esto, se han disefiado y probado algunas herramientas de
evaluacion de riesgos. Rosen et al. (2011), disefiaron un cuestionario de
determinantes de riesgo para EC para adolescentes en Suecia. No encontraron
asociacion entre los factores estudiados y los individuos con o sin
sintomatologia, sin diagnodstico. Tampoco encontraron relacion con individuos
que se presentaban asintomaticos con el desarrollo de la enfermedad. Una
limitante importante del estudio es que no consideré la predisposicion genética
como determinante de riesgo, por lo que la asociacion de diagnéstico no fue
significativa (Rosen et al., 2011).

Sosenko et al. (2008), disefiaron un cuestionario con puntaje llamado DPT-1

para nifios escolares en Estados Unidos con familiares con DT1. El cuestionario
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se bas6é en el estudio de autoanticuerpos, datos personales, pruebas de
tolerancia a la glucosa y de péptido C de insulina. Sin embargo, los resultados
no evidenciaron de manera significativa el riesgo a desarrollar DT1. Cabe
destacar, que en este estudio tampoco se tomé en cuenta la predisposicion
genética como factor determinante de riesgo y primer filtro. Ademas, los costos

economicos de las pruebas fueron altos (Sosenko et al., 2008).

En Italia, en el 2001, se describieron recomendaciones de tamizaje para el
riesgo de DT1, en las cuales se valora la susceptibilidad en individuos sanos
con familiares de primer grado con DT1. Estas, se basan en la identificacion de
autoanticuerpos especificos para DT1 y pruebas de tolerancia oral a la glucosa.
Los estudios preliminares de estas guias sugirieron que la deteccidn temprana
de anticuerpos en individuos de poblacion abierta pudiera retrasar el proceso de
desarrollo a DT1 (Bingley et al., 2001). Sin embargo, el costo involucrado para
llevar a cabo estas recomendaciones en poblaciones en desarrollo, rebasa sus

capacidades econdmicas.

A pesar de la alta incidencia y las complicaciones de EC y DT1, ningun estudio
ha propuesto una evaluacién de determinantes de riesgo que pueda proveer
una herramienta rapida y econdmica para la seleccidén de primera linea de EC y
DT1 en individuos con edad de riesgo, para nuestra poblacion.

La aplicacién de una herramienta de tamizaje para deteccion de riesgo de EC y
DT1 ayudara a seleccionar a aquellos nifios con mayor riesgo a desarrollarla, ya
sea para fines de investigaciéon o para poblacion abierta. De esta manera, se
identificaran de manera oportuna y se les proporcionara seguimiento y se
podran disefiar recomendaciones para prevenir o retardar el desarrollo de la
enfermedad. Ademas, la deteccidn sera en una etapa temprana, donde se
conservara una mayor capacidad del pancreas y el control glicémico de los
pacientes se facilitara. Asi mismo, se evitaran manifestaciones agudas y se

disminuiran complicaciones graves, previniendo consecuencias a largo plazo.
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HIPOTESIS

El disefio y la aplicacion de un protocolo de tamizaje, que considere factores
genéticos y ambientales, permitira la deteccion temprana de nifios con mayor
riesgo de EC y DT1.

OBJETIVOS

General

Disefar, validar y aplicar un protocolo de tamizaje para la deteccion de mayor
riesgo de EC y DT1, que considere factores genéticos y ambientales en nifios

sonorenses.

Particulares

1. Identificar en la bibliografia, factores genéticos y ambientales con mayor
asociacion en el desarrollo de EC y DT1 en general y para sonorenses en
particular; disefiar un protocolo de tamizaje para deteccion de riesgo elevado de
EC y DT1, ajustandolo con los casos de nifios diagnosticados.

2. Validar el protocolo de tamizaje en un grupo de niflos preescolares
sonorenses con predisposicion genética elevada para EC y DT1.

3. Aplicar el protocolo de tamizaje a escolares sonorenses para detectar
aquellos con mayor susceptibilidad a desarrollar EC y DT1, evaluando la
sensibilidad mediante el analisis de auto-anticuerpos y la prevalencia esperada.
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SUJETOS Y METODOS

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro de
Investigacion en Alimentacion y Desarrollo (CIAD, A.C), y por el Departamento

de Ensefianza e Investigacion del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Identificacion de Factores Asociados al Desarrollo de EC y DT1

Revision Sistematica de Factores no Genéticos

La revision sistematica de las variables se llevd a cabo de acuerdo a la guia de
revision de estudios observacionales en epidemiologia, MOOSE (Stroup et al.,
2000). Esta guia fue desarrollada para proporcionar pautas uniformes para la
realizacion de revisiones sistematicas de estudios observacionales, con el fin de

aumentar la calidad y sintesis de bilbliografia cientifica.

Primero, se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos
electronicas PubMed, MEDLINE, Embase y Google Scholar en el periodo de
enero del 2014 a marzo del 2015. Se utilizaron los términos: “enfermedad

M LT3

celiaca”, “celiaquia”, “diabetes tipo 1” y "diabetes mellitus insulino-dependiente”
en combinacion con “factores ambientales”, “determinantes”, “riesgo”, “estudio
de seguimiento” y/o “meta-analisis”. La busqueda se limit6é a estudios en inglés

o espanol, y en humanos.
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Asi mismo, se realizé una busqueda de las obras citadas de los estudios
identificados. Para ser elegibles, los estudios tenian que cumplir los siguientes
criterios de inclusion: 1) ser un informe original, de seguimiento o meta-analisis
de estudios originales sobre la asociacion de factores ambientales y el
desarrollo de EC o DT1 en la nifiez. 2) estimar la razon de momios (RM) con un
intervalo de confianza (IC) del 95 % para los factores ambientales que se han
asociado al desencadenamiento de EC/DT1.

Analisis de Factores no Genéticos en Sonorenses

Sujetos de estudio. Se disefid un estudio de cohorte retrospectivo, y se
invitaron a participar pacientes de hasta 17 afios de edad con EC o DT1 del
HIES y de la Clinica IMSS No. 14. Los criterios de inclusion fueron: ser
diagnosticados con EC o DT1 y cuyos padres firmaran una carta de
consentimiento informado. Los asignados al grupo testigo fueron nifios
sonorenses sanos, con predisposicion genética, de la misma edad y nivel
socioeconomico que los pacientes. A ambos grupos se les aplicé un

cuestionario médico protocolizado.

Cuestionario médico protocolizado. La informacion analizada de ambos
grupos fue recolectada mediante un cuestionario médico protocolizado. Este
cuestionario consisti6 en una ficha de identidad, datos de antecedentes
heredofamiliares, personales no patolégicos y patoldgicos (Anexo 1). Las
variables fueron recopiladas en una base de datos donde se categorizaron.

Se revisaron factores pre-, peri-, neo- Yy postnatales, tales como la edad
materna al embarazo (menor o mayor a 35 afios), aumento de peso de la
madre durante el embarazo (menor o mayor a 15 kg), tipo de parto (vaginal o
cesarea) y semanas de gestacion (prematuro o postmaduro). Ademas, se

consideraron los regimenes de alimentacion, como lactancia materna (cero,
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menor de 3 meses 0 menor de 6 meses) o con férmula, introduccion de
alimentos (< o 2 4 meses), introduccién de leche de vaca (< o 2 10 meses) e
introduccidén de cereales (£ 3 0 = 7 meses). Asimismo, se categorizaron en
positivo o negativo, al resto de las variables en estudio. Las maternas fueron:
(tabaquismo, alcoholismo, exposicion a radiacion, mayor de 3 ciclos de
antimicrobianos al afio y complicaciones durante el embarazo. Las referentes a
los nifios fueron: peso al nacer 2 4,000 g, trastornos del desarrollo y crecimiento
durante la infancia, uso de = 3 ciclos antimicrobianos al afo, alergias
medicamentosas y alimentarias). Otras variables consideradas fueron:

guarderia, servicios basicos en casa, mascotas y plagas

Identificacion de Factores Genéticos en Sonorenses

Los factores de riesgo genético en poblacion sonorense fueron identificados por
Mejia-Leon et al. (2015), mediante un gradiente de riesgo. En base a la
presencia de los haplotipos o combinaciones de alelos y sus proporciones, se

clasifico el riesgo a desarrollar EC/DT1 en leve, moderado o elevado.

Disefo del Protocolo de Tamizaje de Riesgo Elevado de EC/DT1

Se diseid el protocolo considerando predisposicion genética, antecedentes
heredofamiliares y antecedentes familiares no patoldgicos y patoldgicos. Esto, a
partir de la revision bibliografica sistematica y el analisis de nifios con las
enfermedades activas. De acuerdo a diferentes autores, el riesgo asociado a
predisposicion genética confiere hasta el 40 % del riesgo total a desarrollar
estas enfermedades (Erlich et al., 2008). En base al riesgo asociado y a las
proporciones del gradiente genético en poblacion sonorense, se clasifico en
elevado, moderado o leve, en presencia de determinado haplotipo o

combinacion de alelos.
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El puntaje para cada factor no genético, se obtuvo con la media de las RM para
cada una de las variables (X;) asociadas a EC/DT1. La suma de todas las
medias (2X) representa el 100% de la ponderacion de puntajes. Asi, se
determind la ponderacion de estos puntajes para cada variable con un modelo

de proporcionalidad inversa, descrita con la siguiente formula:

Puntaje = (% )(40) (1)
(2X)

donde X;representa la media de las RM de las variables y 2X, la suma de todas
las medias. La constante (k = 40) son los puntos destinados para los factores.

Validacion del Protocolo de Tamizaje en Preescolares

Para probar la validez del protocolo de tamizaje como modelo predictivo, se
invitd a preescolares sonorenses de jardines de nifios publicos. De los jardines
de nifios, “Emma Estupifian Sotelo” y “Nueva Creacion”, se obtuvieron 242
consentimientos informados de padres o responsables de los nifios. Se
identificaron aquellos con riesgo genético elevado, por analisis de haplotipos.
Se les realizaron analisis de los anticuerpos IgA anti-gliadinas, IgA anti-
transglutaminasa e IgG anti-insulina. Asi mismo, a todos aquellos con riesgo
elevado, con o sin autoinmunidad, se les aplicé el protocolo de tamizaje para
determinar sus riesgos a desarrollar EC o DT1, como se muestra en la Figura 5.
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Preescolares Genotipificacion Riesgo
3 a5 anos Haplotipos moderado o

(n=242) HLA-DQ2 o bajo

Riesgo elevado

Evaluacion de

anticuerpos: anti- Sin
insulina, anti-Gd y autoinmunidad
anti-TG.

|
Con autoinmunidad

> Aplicacién de
protocolo de tamizaje

Figura 5. Validacioén del protocolo de tamizaje en preescolares sonorenses con
predisposicion genética elevada. Gd: gliadinas; TG: transglutaminasa.

En base a la capacidad del protocolo para estimar la proporcién adecuada de
ninos con autoinmunidad correctamente identificados, se determind la
sensiblidad de la prueba. El protocolo se considera adecuado si su sensibilidad

resulta mayor a 80 %, como se muestra en la Figura 6.
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Preescolares con
predisposicion genética
elevada

Con Sin
autoinmunidad | autoinmunidad

(+) (-)

Riesgo elevado
(+) a b

Riesgo moderado

o leve C d
(-)

Aplicacion de
protocolo de
tamizaje

Sensibilidad=a/a+c

Figura 6. Validacion del protocolo de tamizaje mediante la evaluaciéon de la
sensiblidad. Adaptado de Altman, 1994.

Aplicacién del Protocolo de Tamizaje

Participantes

Se evaluaron nifios escolares sonorenses, siendo el grupo etario con mayor
riesgo a desarrollar autoinmunidad y eventualmente EC o DT1. EI medio en el
cual se invitd a los padres o responsables de los nifios fue a través de las
escuelas primarias publicas: “Alfonzo Ortiz Tirado” e “Independencia”. Se aplico
el protooclo de tamizaje a 344 nifios para la identificacion de aquellos con

riesgo elevado y se les evaluaron anticuerpos anti-TG y anti-insulina (Figura 7).
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Escolares
7 a 12 anos
(n=344)

Genotipificaciéon Riesgo
Haplotipos HLA- genético
DQ2 o DQ8 bajo

Riesgo genético
elevado

|

Protocolo R:jesg%
de tamizaje moaerado

o bajo

|

Escolares de
RIESGO ELEVADO

Evaluacion de Sin

autoanticuerpos

autoinmunidad

Con autoinmunidad

Figura 7. Aplicacion del protocolo de tamizaje y procedimiento de deteccion de
autoinmunidad en escolares sonorenses.
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Recoleccion de Muestra

Sobre tiras de papel filtro estéril se colectaron 6 gotas de sangre capilar de cada
nifo durante el periodo agosto 2014 - mayo 2015, se dejaron secar al aire y se
introdujeron individualmente en bolsas de plastico. Se transportaron a
temperatura ambiente para su posterior analisis (Aguayo-Patron et al., 2015).
Después, se colectaron muestras de 2 mL de sangre periférica de los nifios con
resultado de riesgo genético elevado, en tubos con anticoagulante EDTA,
previamente etiquetados. Se transportaron a 4 °C para su posterior analisis en
un periodo no mayor de 24 h.

Extraccion de ADN Gendémico a Partir de Sangre Seca

Las muestras de sangre seca recolectadas en papel filtro se utilizaron para la
extraccion de ADNg mediante un método casero modificado por Aguayo Patrén
et al. (2015). Se evaluo la concentracion y pureza de los extractos, midiendo la
absorbancia a 260/280 nm, en un espectrofotometro Nanodrop® (Thermo
Scientific, Wilmington, DE, USA). El ADNg extraido de cada muestra se

almacenod a -20 °C.

Tipificacion de Haplotipos

La genotipificacién de los haplotipos HLA DR3-DQ2 (DQB1*0201, DQA1*0501)
y HLA DR4-DQ8 (DQB1*0302, DQA1*0301), se realiz6 a partir del ADNg
extraido de las muestras de gotas de sangre secas. La deteccion se realizo
mediante reacciones duplex de pares de alelos por la reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real (qPCR), utilizando iniciadores especificos
previamente disefiados (Olerup et al., 1993), cuyas secuencias se muestran en
la Tabla 1.
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Tabla 1. Iniciadores utilizados en la tipificacion de haplotipos.

Iniciador Direccidén Secuencia Tamano
Sentido 5 ACGGTCCCTCTGGCCAGTA3’
DQA1*0501
Antisentido 5 AGTTGGAGCGTTTAATCAGAC3" 186 pb
Sentido 5 TTCACTCGTCAGCTGACCAT3’
DQA1*0301
Antisentido 5'CAAATTGCGGGTCAAATCTTCT3 183 pb
Sentido 5 GTGCGTCTTGTGAGCAGAAG3’
DQB1*0201
Antisentido 5 GCAAGGTCGTGCGGAGCT3’ 205 pb
DQB1*0302/0 Sentido 5" GACGGAGCGCGTGCGTTA3”
303 Antisentido 5 AGTACTCGGCGTCAGGCG3’ 122 pb

Adaptado de Olerup et al. (1993)

Las condiciones de las reacciones duplex fueron optimizadas como lo indica
Aguayo Patrén et al. (2015). Brevemente, para cada reaccion de PCR se
utilizaron 12.5 pL de SYBR-Green® mix (Life Technologies, EU), 0.5 yL de cada
uno de los iniciadores correspondientes y 11.5 pL del templado de ADNg con
50 ng/pL de concentracion. El volumen final fue de 25 L. Los ciclos fueron: 35.
Se utilizé un termociclador de 96 pozos StepOnePlus™ Instrument (Applied
Biosystems Inc. Foster City, CA, USA).

Cuantificaciéon de Auto-anticuerpos

De las muestras de sangre venosa recolectadas, se realizaron analisis de auto-
anticuerpos por medio de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA).
Para DT1 se cuantificaron auto-anticuerpos contra glutamato-descarboxilasa
(GAD) y tirosina fosfatasa pancreatica (IA2), de acuerdo a las instrucciones del
fabricante del juego de reactivos (KRONUS PART NO. 201). Para EC se
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cuantificaron anticuerpos IgA contra transglutaminasa tisular (TGt) y anti-
gliadinas (Gd), de acuerdo a las condiciones previamente establecidas en el
laboratorio (Cabrera-Chavez et al., 2008).

Brevemente, el analisis de anticuerpos IgA anti-TGt e IgA anti-Gd esto consistid
en el recubrimiento de microplacas con gliadinas o transglutaminasa de higado
de cobayo (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) en buffer de cubierta (0.1 M NaHCQO3,
pH 9.6). Después de tres lavados con PBST (15 mM KH2PO4, 0.15 M NaCl, pH
7.4, containing 0.2 % Tween 20), se realizd un bloqueo durante 1 hora
utilizando gelatina al 3 % en PBS, seguidos por tres lavados mas con PBST. Se
incubaron las placas durante 4 h a 25 °C con sueros de los pacientes (diluidos
de 1:100 a 1:12,800) en PBST con gelatina al 0.1 % (PBSTG). Se realizaron
lavados y se incubaron por 1 h con anticuerpos anti-lgA humanos conjugados
con HPR (Horse radish peroxidase) (DAKO, Carpinteria, CA) en PBSTG
(dilucidn 1:2000). Después de los tres lavados con PBST, se agrego el sustrato
3,3',5,5' tetrametilbenzidina (TMB; Sigma Aldrich), se detuvo la reaccion a los
15 min y se leyd la absorbancia a 450 nm (Microplate reader, Bio Rad,
Hercules, CA).

En la misma forma, para la validacion de la herramienta de tamizaje, se
analizaron autoanticuerpos a insulina, por medio de un ELISA similar al descrito
en el parrafo anterior. La diferencia estribd en que la cubierta de la placa se hizo
con insulina comercial obtenida por ADN recombinante (PiSa, México), y
después de bloquear y lavar, se incub6 con los sueros humanos diluidos (1:500)
durante toda la noche a 4°C. Al dia siguiente, después de los lavados se incub6
durante 2 h con anticuerpos anti-lgG humana, conjugados con HRP. Se

desarrollo la reaccidn enzimatica y se leyo la absorbancia como ya descrito.
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Analisis Estadisticos

Para los analisis estadisticos se utilizd el programa NCSS® versiéon 7. El
analisis descriptivo consistio en la estimacidon de la media y desviacion
estandar. Con el fin de identificar los factores patolégicos y no patoldgicos
asociados con el desarrollo de EC/DT1, se elaboré un modelo explicativo
basado en las variables del cuestionario médico protocolarizado, las cuales se
codificaron e introdujeron en una base de datos. Se utiliz6 un modelo de
regresion logistica condicional para analizar la asociacion de las variables con
el desarrollo de EC/DT1, el cual incluyd como variables predictoras a los
factores no genéticos y como variable predicha, el desarrollo de la enfermedad.

Se estimaron las razones de momios (RM), que define la posibilidad de que una
condicion de salud o enfermedad se presente en un grupo de poblacion frente
al riesgo de que ocurra otro (Szumilas, 2010) e indices de confianza asociados
del 95 % de cada una de las variables, las cuales estiman el valor de
probabilidad de acierto. Asi mismo, se obtuvo la significancia y las proporciones
de los casos y controles. El analisis de la aplicacion del protocolo de tamizaje
de riesgo fue de tipo discursivo, apoyado en informacion publicada.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Identificacion de Factores Asociados al Desarrollo de EC y DT1

Revision Sistematica de Factores no Genéticos

A partir de la revisidn sistematica de bibliografia cientifica publicada con las
palabras clave: “enfermedad celiaca”, “diabetes tipo 1" y "diabetes mellitus
insulino-dependiente”, en combinacibn con “factores ambientales”,
“‘determinantes de riesgo”, “estudio de seguimiento” y/o “meta-analisis”, en
PubMed, MEDLINE, Embase y Google Scholar, se identificaron 111 articulos en
inglés o espafiol, como relevantes y fueron elegibles para el estudio ya que

cumplieron con los criterios de inclusion.

A partir de esta informacion, se identificaron los principales factores no
genéticos asociados en el desarrollo de EC y DT1, asi como los articulos
incluidos en el estudio y sus caracteristicas, estan descritos en la Tabla 2.
Estos, fueron: enfermedades asociadas (3 articulos), infecciones por virus (36
articulos), introduccién de alimentos (19 articulos), trastornos del desarrollo y
crecimiento (5 articulos), lactancia materna (43 articulos), complicaciones
ginecobstétricas y neonatales (21 articulos), edad materna en el embarazo (29
articulos), nacimiento por cesarea (19 articulos), peso al nacer (26 articulos) y
uso de antimicrobianos (26 articulos). A partir de ellos se obtuvieron las razones
de momios de cada variable para su posterior determinacion de puntajes para el

protocolo de tamizaje.
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Tabla 2. Listado de principales factores no genéticos asociados al desarrollo de
enfermedad celiaca y diabetes tipo 1, y caracteristicas de sus estudios,
identificados en la bilbiografia.

Estudio (Afio) Pais Diseio| Edad | Casos | Controles R;\::ém':oie Ing;r:;::‘sz:e
Enfermedades asociadas
(Fazeli Farsani et al., Pai . 8.0a 1.5-43.7a
014) aises Bajos| C <18 | 925 3,591 5.1b 1.1-22.9b
1.5d 1.2-1.9d
1.725 - 15.982a
5.25a 1.3-14.02b
(Majeed et al., 2011) Iraq cyc | <18 | 96 209 |, 3780 |218E09 - 8.5E-
7.79E-0.9d | 1.2E- 09 - 5.0E-
08d
18.45a 3.79 - 89.82a
(Visalli et al., 2003) Reino Unido| CyC | <18 150 750 15?165 11' _116_'232'?:5
2.6d 1.2-5.5d
Infecciones por virus
Austria, 5.6a
(Banatvala et al., 1985) Australia, C <15 122 204 7.6b
Inglaterra 5.5¢
(Blom et al., 1989) Suecia CyC | <14 | 339 528 2.55 1.44 - 452
(Coutant et al., 2002) Francia C <6 16 49 6.86 0.58 - 8.10
(Craig et al., 2003) Australia CyC | <12 | 206 169 11.05 4.64 -26.0
(D'Alessio, 1992) Tstados | cyc | <29 | 50 194 17
(Dahlquist et al., 2004) Suecia CyC | <15 | 600 600 1.97 1.02-3.80
(Dahlquist et al., 1991) Suecia CyC | <14 | 339 528 1.37 1.02-1.85
(Dahlquist et al., 1995) Suecia CyC | <14 55 55 2.57 1.02-7.31
(Z'Baae)“ Farsanietal,  Ip icesBajos| C | <18 | 925 | 3,501 13 0.3-6.6
(Field et al., 1987) Escocia CyC | <18 113 87 6.8
(Frisk et al., 1992) Inglaterra CyC | <15 108 10,800 0.7
(Gamble et al., 1969) Inglaterra CyC | <60 278 250 3.1
(Gamble et al., 1973) Inglaterra CyC | <19 162 319 0.8
(Honeyman et al., 2000) Australia C <30 24 360 0.898
(Kawashima et al., 2004) Japon CyC | <15 23 38 16.95
(King et al., 1983) Inglaterra C <14 11 28 111 3.77-76.0
(Lonnrot et al., 2000) Finlandia CyC | N/E 21 104 03..274ab
(Moya-Suri et al., 2005) Inglaterra CyC N/E 47 100 13.6 0.01-5.95
1.42a 2.93-63a
(Muller et al., 2005) Paises Bajos| C | <18 | 705 | 18911 190 | 995208
1.34d 1.12 - 2.24d
(Myleus et al., 2012) Suecia CyC <2 373 581 1.8 0.97 - 1.84
(Nairn et al., 1999) Inglaterra CyC | <15 110 182 7.21 1.0-3.2
(Oikarinen et al., 2011) DIPP C N/E 38 140 7.7 3.27-15.89
(Oikarinen et al., 2014) DIPP C <24 | 249 249 1.7 1.9-315
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(Orchard et al., 1983) Alemania CyC | N/E 28 57 0.7 1.06 -2.74
(Patterson, 2000) EURODIAB | CyC | <15 | 900 2,302 1.61
. 2.74a 1.11-2.33a
(Ponsonby et al., 2011) Australia C N/E 26 9,850 3 44b 119 -6.32b
(Richardson et al., 2009) Alemania CyC <19 72 161 14.01
(Sadauskaité-Kuehne et Suecia,
al., 2004) Lituania CyC | <15 | 803 2,409 1.99 6.54 - 30
(Sarmiento et al., 2007) Cuba CyC | <47 97 194 11.88 1.61-2.46
(Sipetic et al., 2005) Belgrado CyC | <16 105 210 4.23 2.40-59
(Soltesz et al., 1994) Hungria CyC | N/E 163 326 2.94 1.95-9.17
(Tenconi et al., 2007) Italia CyC | <29 159 318 4.29 1.19-7.21
(Tuvemo et al., 1989) Suecia CyC | <14 67 75 0.6 1.57 - 11.74
(Visalli et al., 2003) Reino Unido| CyC | <18 150 750 1.32,1.2
(Yin et al., 2002) Suecia CyC | <16 24 24 7.29 0.33-4.30
(Ylipaasto et al., 2004) Finlandia CyC | <52 65 40 5.93 2.03-26
Introduccion de alimentos
(Holmberg et al., 2007) Suecia C <6 12 3,776 1.84 1.01-3.37
(Hypponen et al., 1999) Finlandia CyC | <14 586 571 1.57 1.1-2.2
(Ivarsson et al., 2003) Suecia C <15 627 1,254 0.76 0.41-14
(Jansen et al., 2014) Paises Bajos C 6 43 1,636 0.68 0.34-1.35
N . . . 5.02a 1.27 - 19.89a
(Kimpimaki et al., 2001) Finlandia CyC 4 65 390 6.19b 110 - 34.84b
Estados 4.5a 0.9-21.4a
(Kostraba et al., 1993) Unidos CyC | <18 164 146 2 5p 14-43b
. Estados 2.94a 0.83-10.4a
(Norris et al., 2005) Unidos C <3 51 1,509 178b 0.92 - 3.42b
(Peters et al., 2001) Alemania CyC | N/E 143 137 0.72 0.28 - 1.85
(Rosenbauer et al., 2007) [ Alemania CyC <5 760 630 1.34 1.03-1.74
(Rosenbauer et al., 2008) [ Alemania CyC <5 760 1,871 1.3 1.04 - 1.61
(Saukkonen et al., 1998) Finlandia CyC | <15 | 635 498 212 1.25-3.57
(Stordal et al., 2013) Noruega C <12 395 106,522 1.13 1.01-1.65
. . . 1.59a 1.13-2.24a
(Virtanen et al., 1994) Finlandia CyC | <14 697 501 1.44b 103 -202b
. . . 3.97a 1.3-11.7a
(Virtanen et al., 1998) Finlandia C <19 95 630 0.91b 04-21b
. . . 1.05a 1.00 - 1.10a
(Virtanen et al., 2012) Finlandia CyC | <11 232 6,069 1.09b 102-112b
1.43a 0.72-3.11a
2.02b 0.42 - 11.50b
(Visalli et al., 2003) Reino Unido| CyC | <18 150 750 1.77c 0.18 - 17.25¢
1.33d 0.15 - 12.03d
1.81e 1.06 - 3.07e
. 1.4a 1.1 -1.8a
(Wahlberg et al., 2006) Suecia C <2.5 37 6551 2 6b 12 12-57b
(Welander et al., 2010) Suecia C <8 18 2510 1.1 0.6-2.0
(Ziegler et al., 2003) Alemania C <12.5| 1,610 2.3 0.3-18.2
Trastornos del desarrollo y crecimiento
(Z'Baae)“ Farsanietal,  Ip icesBajos| C | <18 | 925 | 3,501 2.0 0.2-22.1
(Hypponen et al., 1999) Finlandia CyC | <14 586 571 1.53 1.1-2.2
(Hypponen et al., 2000) Finlandia CyC | <15 586 571 2.96 0.90-9.75
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] . 11a 06-22a
(Olén et al., 2009) Suecia | CyC | <50 | 724 | 787,986 13 07 .5 6h
(Pundziate-Lycka et al., . 2.81a 1.15 - 6.86a
2004) Suecia | CyC | <14 | 99 180 32b | 1.30-7.88b
Lactancia materna
(Auricchio et al., 1983) ltalia cyCc | <12 | 216 289 4.05 2.2-727
(Blom et al., 1989) Suecia | CyC | <14 | 339 528 2.15 0.91-5.12
0.86a 0.54-1.37a
1.66b 0.95-2.91b
0.59¢ 0.37 - 0.95¢
(Dahlquist et al., 1999) | EURODIAB | CyC | <15 | 892 | 2,291 0.78d 0.45 - 1.34d
0.59% 0.33 - 1.08e
0.75f 0.49 - 1.13f
0.94g 0.47 - 1.99
. . 381a | 1.10-13.29a
(Dahlquist et al., 1991) Suecia CyC | <14 339 528 122 0.86-172b
(Dahlquist et al., 1992) Suecia | CyC | <15 | 2,757 | 8,271 1.7 1.02 - 2.89
(Decker et al., 2010) Alemania | cyc | <14 | 123 743 1.99 1.12 - 3.51
. . 2.13a 1.8 - 3.55a
(Gimeno et al., 1997) Brazil CyC | <18 346 346 0.51b 0.32-0.8b
(Greco et al., 1988) ltalia cyC | NE | 201 1,949 4.97 35-6.9
(Holmberg et al., 2007) Suecia C <6 12 3,776 2.23 1.45-3.02
(Hypponen etal., 1999) | Finlandia | cyC | <14 | 586 571 0.68 0.50 - 0.92
(levins et al., 2007) Reino Unido| CyC | <15 | 518 | 292,845 2.48 2.06 - 2.95
(Jansen et al., 2014) Paises Bajos C 6 43 1,636 2.57 0.56 - 11.75
- 437a | 1.33-14.42a
(Kimpimaki et al., 2001) Finlandia CyC 4 65 390 5.02b 127 - 19.89b
(Kostraba et al., 1992) Tstados | cyc | <17 | 158 211 2 111-3.33
Estados 1.09a 0.68 - 1.76a
(Kostraba et al., 1993) e | CyC | <18 | 164 146 5 op 0.9 4078
(Kyvik et al., 1992) Dinamarca | CyC | N/E | 119 238 0.58 0.33-1.02
Republica 1.23a 0.89-1.70a
(Malcova et al., 2006) A CyC | <14 | 8es | 1,466 0Te0 063 - 0.900
(Marshall et al., 2004) | Reino Unido| CyC | <16 | 196 381 0.59 0.41-0.85
(Mayer et al., 1988) %S;?ddgss cyCc | <18 | 268 479 0.7 0.50 - 0.97
(McKinney et al., 1999) | Reino Unido| CyC | <16 | 196 325 0.93 0.67 - 1.31
(Metcalfe etal., 1992) | Reino Unido| CyC | <16 | 1,009 | 3,745 1.41 1.19 - 1.68
(Norris et al., 2005) %S;?ddgss c <3 | 51 1,509 1.02 0.99 - 1.05
(Ponsonby etal., 2011) | Australia c |NE]| 26 9,850 1.1 0.48 - 2.53
obertson et al., scocia y < , . 59 -2,
Robertson et al., 2010 Escoci cyC | <15 | 361 1,083 1.13 0.59 -2.18
(Rosenbauer et al., 2007) [ Alemania CyC <5 760 630 1.31 1.01-1.69
(Rosenbauer et al., 2008) [ Alemania CyC <5 760 1,871 14 1.13-1.73
g?agggj';a'té"(“eh”e ot Sueca | cyc | <15 | 803 | 2409 0.78 0.53-1.14
(Savilahti et al., 2009) Finlandia c |NE]| 45 6,164 1.31 0.5 - 3.46
(Siemiatycki et al., 1989) | Canada | cyc | <17 | 161 321 1.3 0.8-2.1
oltesz et al., ungria y ) .91-3.
Soltesz et al., 1994 Hungri cyc | NE | 163 326 2.15 0.91-3.4
ene et al., : . 43 -2,
Stene et al., 2003 stados c | nE| 871 391 1.01 0.43-2.39

39




(Stordal et al., 2013) Noruega C <12 | 395 106,522 1.49 1.01-2.21
(Svensson et al., 2005) Dinamarca | CyC | <14 602 1,490 0.83 0.65-1.05
(Tai et al., 1998) Taiwan CyC | <30 117 193 1.43 0.83-2.47
(Tenconi et al., 2007) Italia CyC | <29 | 159 318 0.52 0.30 - 0.90
(Virtanen et al., 1991) Finlandia CyC <7 103 103 3.03 1.19-7.69
(Virtanen et al., 1992) Finlandia CyC | <14 | 426 426 2.13 0.96 - 4.76
(Virtanen et al., 1993) Finlandia CyC | <14 | 690 690 1.02 0.59-1.76
(Virtanen et al., 1994) Finlandia CyC | <14 | 697 501 0.82 0.59-1.13
(Virtanen et al., 1998) Finlandia C <19 95 630 0.7 0.3-1.8
(Visalli et al., 2003) Reino Unido| CyC | <18 [ 150 750 212 1.38-3.26
(Wadsworth et al., 1997) | Reino Unido| CyC <5 218 218 0.93 0.65-1.32
(Wei et al., 2006) Taiwan C <18 | 1,966 1,780 1.12 0.78 - 1.59
Complicaciones ginecobstétricas y neonatales
1.64a
(Algert et al., 2009) Australia C <6 272 502,040 1.2b
2.03c
3.9a
(Dahlquist y Kallén, 1992)|  Suecia | cyc | <15 | 2757 | 8,271 3880 | 1.00-1.78d
1.33d
2.96a
1o 1.09-1.77d
1-39d 1.04 - 2.13e
) 1.19 - 1.75f
149 | 5632509
(Dahlquist et al., 1999) EURODIAB | CyC | <15 | 892 2,291 1.44f 0.6 )
1.26g .65 - 2.29r_1
1-22h 0.99 - 2.52i
1' 58 0.69 - 2.66j
1.36] 0.18 -4.41k
0.89k
. . 3.2a 14-7.3a
(Dahlquist et al., 1995) Suecia CyC | <14 55 55 2 57b 102-731b
(Dahlquist et al., 1996) Suecia CyC | <15 | 4,584 13,752 1.25 0.99-1.33
(Elfving et al., 2008) Suecia C <30 30 90 4.63 1.22-17.6
. . . 1.67a 1.26-2.17a
(levins et al., 2007) Reino Unido| CyC | <15 518 292,845 20b 150 -261b
1.7a 1.08 - 2.68a
(Kilkkinen et al., 2006) Finlandia CyC | NJE | 437 1,748 2.43b 1.16 - 5.10b
1.76¢c 1.05 - 2.94c
(Ludvigsson et al., 2005) Suecia C N/E 53 15,344 1.64 0.80 - 3.37
(Malcova et al., 2006) R?:%”etgfa cyc | <14 | 868 1,466 1.08 0.59 - 1.95
1.2a 1.08 - 1.34a
(Marild et al., 2012) Suecia CyC | N/E | 11,749 | 53,887 0.87b 0.79 - 0.95b
1.05¢c 0.96 - 1.14c
0.373a 0.218 - 0.636a
(Marshall et al., 2004) Reino Unido| CyC | <16 | 196 381 2.453b 1.011 - 5.948b
2.007c 1.139 - 3.535¢
3.85a 1.34 - 11.04a
1.06b 0.64 - 1.74b
(McKinney et al., 1997) Reino Unido| CyC | <15 196 196 4.0c 0.36 -44.11c
1.62d 1.03 - 2.54d
1.3e 0.86 - 1.96e
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1.61f 1.06 - 2.44f
1.69 1.01 - 2.54g
1.55h 1.00 - 2.42h
(Rami et al., 1999) Austia | cyc | NE | 114 495 0.85 0.24 - 3.05
0.77a 0.43- 1.43a
(2%‘1’8?““” y Harrild, Escocia | cyc | <15 | 361 | 1,083 O I A
0.77d 0.33 - 1.47d
1978 | 074-155a
(Sadauskaité-Kuehne et Suecia, ’ 1.25-2.63b
al., 2004) Lituania | ©YC | <15 | 803 | 2409 1.28¢ 0.76 - 2.15¢
1.38d 1.00 - 1.90d
1.02e 01
(Stene et al., 2003) Estados c | nE| 871 391 1.32 0.81-2.15
Unidos
(Stene et al., 2004) Estados c | <0530 52 0.83 0.62-1.11
Unidos
0.6a 04-09a
1.6b 1.0 - 2.6b
. 5.5¢ 1.4-21.8c
(Svensson et al., 2005) Dinamarca | CyC | <14 602 1,490 0.6d 0.1-30d
1.28e 0.70 - 2.34e
0.69f 0.46 - 1.03f
10.0a
1.18b 1.13 - 2.64c
o Reino Unido| CyC | <18 | 150 750 1.73¢ 0.29 - 2.52d
(Visalli et al., 2003) 0.86d 079 -1.75¢
1.18e
(Viskari et al., 2012) Finlandia | cyc | <11 | 171 316 2.17 1.01- 4.68
Edad materna en el embarazo
(Algert et al., 2009) Australia c | <6 | 272 | 502,040 1.46
(Cardwell et al., 2005) Irlanda c | <15]| 991 | 447,663 1.12 1.06 - 1.19
(Cardwell et al., 2008) | Reino Unido| CyC | NIE | 367 | 45,579 1.11 1.01-1.23
(Dahlquist y Kallén, 1992)]  Suecia | CyC | <15 | 2,757 | 8,271 1.37 1.32 - 1.41
1.3a 1.16 - 1.52a
(Dahlquist et al., 1999) | EURODIAB | CyC | <15 | 892 | 2,291 1.21b 1.01-1.44b
1.26c 1.01-1.57¢
(Dahlquist et al., 1991) Suecia | CyC | <14 | 339 528 15 1.10 - 2.06
(1(3'5;?”0 y de Souza, Brazii | cyc | <18 | 346 346 0.89 0.77 - 1.04
(Haynes et al., 2007) Australia c | <15]| 940 | 558,633 1.1 1.03-1.17
(levins et al., 2007) Reino Unido| CyC | <15 | 518 | 292,845 1.89 1.32-2.63
(Marshall et al., 2004) | Reino Unido| CyC | <16 | 196 381 0.9 0.854 - 0.948
(McKinney et al., 1997) | Reino Unido| CyC | <15 | 196 196 2.13 1.04 - 4.36
(McKinney et al., 1999) | Reino Unido| CyC | <16 | 196 325 2.07 0.97 - 4.43
(Patterson et al., 1994) Escocia CyC | N/E 258 1,290 2.43 1.49 -3.97
(Polanska et al., 2006) Polonia | CyC | <14 | 397 [ 991,226 117 1.07 - 1.29
(Rami et al., 1999) Austia | CyC | N/E | 114 495 1.24 1.02-1.53
(2%‘1’8?““” y Harrild, Escocia | CyC | <15 | 361 1,083 1.13 0.71-1.79
(Rosenbauer et al., 2008) [ Alemania CyC <5 760 1,871 1.77 1.10-2.83
(Sadauskaité-Kuehne et Suecia, 0.86a 0.76 - 0.96a
al., 2004) Lituania | ©YC | <19 | 803 | 2409 1.09b 0.96 - 1.24b
(Sipetic et al., 2005) Belgrado | CyC | <16 [ 105 210 1 0.80-1.25
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(Soltesz et al., 1994) Hungria | CyC | N/E | 163 326 3.52 0.74 - 16.79
(Stene et al., 2001) Noruega c |<15[1812]8,113853| 095 0.85-1.07
(Sumnik et al., 2004) R?:%”etgfa cyc | NE | 640 | 32,000 1.18 1.09-1.27
(Svensson et al., 2005) Dinamarca | CyC | <14 602 1,490 1.08 0.98 -1.20
(Tai et al., 1998) Taiwan | CyC | <30 | 117 193 1.35 0.45 - 4.10
(Tenconi et al., 2007) ltalia cyC | <29 | 159 318 1.11 0.87 - 1.41
(Waldhoer et al., 2008) Austia | CyC | <5 | 444 | 107,829 0.99 0.90 - 1.08
(Wei et al., 2006) Taiwan c |<18]196]| 1780 1.25 1.04 - 1.50
Nacimiento por cesarea
(Bache et al., 1999) Dinamarca | CyC | N/E 839 1,687 1.18 0.90-1.55
(Cardwell et al., 2008) | Reino Unido| CyC | N/E | 367 | 45,579 1.41 1.15-1.74
(Dahlquist y Kallén, 1992)[  Suecia cyC | <15 | 2,757 | 8,271 1.32 1.14 - 1.52
. 11a 0.46 - 2.62a
(Dahlquist et al., 1999) | EURODIAB | cyC | <15 | 892 | 2,291 2 290 028 - 3090
(Decker et al., 2010) Alemania | CyC | <14 | 123 743 1.8 1.13-2.88
(levins et al., 2007) Reino Unido| CyC | <15 | 518 | 292,845 0.77 0.51-1.17
(Malcova et al., 2006) R?:%”ebc':a cyCc | <14 | 868 1,466 1.26 0.93 - 1.71
(Marild et al., 2012) Suecia cyC | N/E [11,749]| 53,887 1.15 1.04 - 1.26
(McKinney et al., 1997) | Reino Unido| CyC | <15 | 196 196 1.59 0.98 - 2.59
(McKinney et al., 1999) | Reino Unido| CyC | <16 | 196 325 1.45 0.82 - 2.55
(Patterson et al., 1994) Escocia CyC | N/E 258 1,290 1.7 1.12-2.59
(Rami et al., 1999) Austia | cyC | NE | 114 495 1.51 0.76 - 3.01
(2%‘1’8?““” y Harrild, Escocia | CyC | <15 | 361 1,083 1.42 0.86 - 2.35
(Sipetic et al., 2005) Belgrado | CyC | <16 | 105 210 1.7 0.68 - 4.23
(Stene et al., 2003) Estados c | nE| 871 391 1.05 0.91-1.22
Unidos
(Svensson et al., 2005) Dinamarca | CyC | <14 602 1,490 1.33 0.94 - 1.88
(Tai et al., 1998) Taiwan | CyC | <30 | 117 193 0.97 0.50 - 1.90
(Tenconi et al., 2007) ltalia cyC | <29 | 159 318 1.25 0.61 - 2.56
(Visalli et al., 2003) Reino Unido| CyC | <18 | 150 750 1.37 0.91-2.07
Peso al nacer
(Bock et al., 1994) Dinamarca | CyC | N/E 837 837 0.95
(Cardwell et al., 2008) | Reino Unido| CyC | N/E | 367 | 45,579 1.12 1.02 - 1.21
0.56a
0.87b
(Dahlquist et al., 1999) | EURODIAB | cyC | <15 | 892 | 2,291 1.33c
2.1d
0.79e
(1(3'5;?”0 y de Souza, Brazii | cyc | <18 | 346 346 0.86
(Haynes et al., 2007) Australia C <15 940 558,633 11?3 0.97 -1.42b
(levins et al., 2007) Reino Unido| CyC | <15 | 518 | 292,845 1.91 1.39 - 2.56
(Jones et al., 1998) Reino Unido| CyC | N/E | 315 | 2,520 1.09 0.75- 1.58
(Malcova et al., 2006) Republica | o o | <14 | ges | 1466 0.98
Checa
(Marshall et al., 2004) | Reino Unido| CyC | <16 | 196 381 1.09
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(McKinney et al., 1999) Reino Unido| CyC | <16 | 196 325 1.01 0.68 - 1.51
(Metcalfe y Baum, 1992) | Reino Unido| CyC | <16 | 1,009 3,745 1.45 1.18-1.77
(Patterson et al., 1994) Escocia CyC | N/E 258 1,290 1.15 0.72-1.83
g’hogggf,kgoﬁgmsz' Polonia | CcyCc | <14 | 397 | 991,226 1.37

(Ponsonby et al., 2011) Australia C N/E 26 9,850 2.82 1.31-6.09
(Rami et al., 1999) Austria CyC | N/E 114 495 1.08

(Rosenbauer et al., 2008) [ Alemania CyC <5 760 1,871 1.3 1.05-1.60
e e e R I I

(Sipetic et al., 2005) Belgrado CyC | <16 105 210 1.42

(Stene et al., 2001) Noruega C <15 | 1,812 | 8,113,853 2.21 1.24-3.94
(Stene et al., 2004) 'ﬁ? dd(;’ss c | <20 | 5380 52 1.02

(Svensson et al., 2005) Dinamarca | CyC | <14 602 1,490 1.05

(Tai et al., 1998) Taiwan CyC | <30 117 193 0.97 0.39-2.45
(Visalli et al., 2003) Reino Unido| CyC | <18 [ 150 750 1.84

(Wadsworth et al., 1997) | Reino Unido| CyC <5 218 218 1.42

(Waldhoer et al., 2008) Austria CyC <5 444 107,829 1.08

(Wei et al., 2006) Taiwan C <18 | 1,966 1,780 0.98

Uso de antimicrobiano

(Dahlquist et al., 1991) Suecia CyC | <14 | 339 528 1.39 1.02-1.89
(2%651‘3)“ Farsanietal.  lpaisesBajos| C | <18 | 925 | 3,501 12 1.01-1.4
(Kilkkinen et al., 2006) Finlandia CyC | NJE | 437 1,748 1.66 1.24-2.24
(McKinney et al., 1997) Reino Unido| CyC | <15 [ 196 196 1.36 0.65-2.83
(Mejia-Leon et al., 2014) México CyC | <18 29 8 1

DIPP: Finlandia, Suecia, Inglaterra, Francia,

controles.

Analisis en Ninos Sonorenses

Grecia; EURODIAB: Bulgaria, Latvia, Luxemburg,
Romania, Reino Unido, Austria, Lituania; N/E: No especificado; C: Cohorte; CyC: Casos ¥y

Sujetos de estudio. Participaron y donaron muestras de suero 44 pacientes
diagnosticados con EC o DT1 del HIES y de la Clinica IMSS No. 14 de enero
2014 a julio 2015. Ambas instituciones son hospitales de concentracion para
gastroenterologia y endocrinologia pediatrica en el estado de Sonora,
representando un numero importante y primario de diagnéstico para EC y DT1.
Asi mismo, se incluyeron 68 nifios aparentemente sanos de la primaria “Alfonso
Ortiz Tirado” (n = 25) y de los preescolares “Emma Estupifian Sotelo” y “Nueva

Creacion” (n = 43) en Hermosillo, Sonora. Ambos grupos conformados por
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menores de 18 afos y con riesgo genético a EC o DT, se contrastaron para
identificar aquellos factores no genéticos asociados al desarrollo de estas
enfermedades, especificos para la poblacidon sonorense.

Analisis de factores no genéticos. Las caracteristicas generales de la
poblacion en estudio se muestran en la Tabla 3. De los 112 nifios sonorenses
en estudio, el 39 % son casos (n = 44) y el 61%, controles (n = 68), siendo su
relacion de 1 a 1.5. La edad media de diagndstico en el grupo de EC/DT1 fue
de 10.8 afos en el grupo de EC/DT1. Esto concuerda con lo reportado en
estudios de seguimiento como Diamond-Project (2006), EURODIAB (2002) y la
Federacion Internacional de Diabetes (FID) en el 2013, que describen un mayor
riesgo de desarrollar las EC o DT1 en edad escolar (6 a 12 afos), previa a la
adolescencia.

Se puede observar que el 52 % de los nifios (n = 23) se encuentran en este
grupo etario, seguidos por un 34 % (n = 15) en la pubertad y adolescencia y por
un 14 % (n = 6) en preescolares. Ningun nifio fue dianosticado en edad lactante
(1 mes a 2 afios). Sin embargo, se ha descrito que la aparicion de auto-
anticuerpos es antes de los 2 afios de edad (BABYDIAB, 2011). Por lo anterior,
es posible realizar un tamizaje de riesgo en edad escolar y preescolar en

nuestra poblacion, delimitando aquellos con mayor riesgo de autoinmunidad.

Con respecto al sexo, en el grupo de casos, hay una relacion mayoritaria
femenina, con un 59 % de presentacion, lo cual concuerda con varios estudios
(Amur et al., 2012, Namatovu et al., 2014). Existen diferencias por género en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes, el 8 % de la poblacién presenta este
tipo de enfermedades, del cual el 78 % son mujeres (Fairweather et al., 2008).
Esto se puede deber a que la modulacion autoinmune en la mujer es mas
sensible; es decir, hay mayor respuesta inflamatoria ante una respuesta inmune
y la inflamacion juega un papel primordial en EC y DT1. Ademas, la pubertad

inicia en una edad mas temprana en mujeres y los niveles altos de estrégeno se
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han asociado con la inhibicion de reactividad inmune (Oertelt-Prigione, 2012).
En diversos articulos siguen publicando datos contradictorios con respecto al
sexo. En este estudio no hubo una diferencia significativa (p = 0.52) en la
relaciéon sexo/enfermedad, por lo que en nuestra poblacion no se encontrd

predominancia demostrativa.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

\ Casos Controles Total Valor de p*
Poblacion en estudio (n) 44 (39 %) 68 (61 %) 112

Relacion Casos/Controles 1 : 1.5 -

Edad media al diagnostico 10.8 afios - -

Grupo etario al diagndstico

Preescolares (2 — 5) 6 (14 %) - -

Escolares (6 — 12) 23 (52 %) - -

Pubertad y

adolescencia (13 — 18) 15 (34 %) - -
Sexo (femenino) 26 (59 %) 21 (43 %) 59 (55 %) p =0.52
Sexo (masculino) 18 (41 %) 28 (57 %) 49 (45 %) p =0.52

*p < 0.05 = estadisticamente significativo

Asi mismo, en estudios multinacionales se observan mas nifios diagnosticados,
cuando tienen antecedentes familiares de EC o DT1 con respecto a los nifios
sanos, con un aumento de 5 hasta 20% mayor de riesgo a desarrollarlas (Bai et
al., 2007; Elding-Larsson et al., 2014; Rubio-Tapia, 2013). En este estudio, el 20
% (n = 9) de los niflos con EC o DT1 presentaban algun familiar con dichas
enfermedades, pero su asociacion con el desarrollo de EC o DT1 no fue
significativa (p = 0.31). Sin embargo, se observé que aquellos de antecedentes
familiares con enfermedades digestivas, endocrinas, cardiovasculares y cancer,
si presentaron una asociacion (p < 0.05) (Tabla 4), las cuales se han

relacionado de manera continua con EC y DT1.
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Tabla 4. Antecedentes familiares de los grupos de estudio.

Casos Controles

n =44 n =68 RM (IC 95 %) Valor de p*

(39 %) (61 %)
EC/DT1 9 (20 %) 9 (13 %) 1.68 (1.10 — 2.50) p =0.31
Enf. autoinmunes 18 (41 %) 2537 %) 1.54(1.01 —2.69) p = 0.66
Enf. gastrointestinales 29 (66 %) 30(44 %) 2.53(1.39-4.60) p = 0.02*
Enf .endocrinas 21(48%) 12(18 %) 2.43(1.49-3.95) p = 0.0006*
Enf. citogenéticas 2 (5 %) 6 (9 %) 1.47 (0.99 — 2.18) p=0.37
Enf. respiratorias 23 (52 %) 30(44 %) 1.80(1.06 —3.08) p =0.39
Enf. cardiovasculares 25 (57 %) 25 (37%) 2.26 (1.31-3.88) p =0.03*
Cancer 24 (55 %) 23 (34 %) 2.25(1.32-3.80) p = 0.03*

RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza al 95 %; *p < 0.05 = estadisticamente
significativo; Enf. = enfermedades

Con respecto a los antecedentes de enfermedades gastrointestinales, es
indiscutible su asociacion con EC y DT1. Multiples estudios han asociado la
presencia de alteraciones en la barrera intestinal con el desarrollo de
autoinmunidad, desde edad temprana hasta la adultez (Davis-Richardson et al.,
2015; Sellitto et al., 2012) (Sellito et al., 2012; Davis-Richardsson et al., 2015;
Fasano et al., 2005). El epitelio intestinal juega un papel importante en la
patogénesis de diversas enfermedades, y en la EC y DT1, no es la excepcidn.
En nuestro estudio resaltan la colitis ulcerativa y el sindrome de intestino
irritable (Tabla 4). Estas enteropatias conllevan estados inflamatorios cronicos
que pueden predisponer, en etapas tempranas, al paso de moléculas a través
de la barrera. Asi mismo, son enfermedades multifactoriales, donde el estrés y
el tipo de alimentacion pueden influir en su desarrollo y evolucion. La poblacién
del noroeste de Meéxico, con tendencia a adopcion de estilos de vida
occidentales, ha aumentado la presencia de estas enfermedades, y por ende se

pudieran estar asociando al aumento del desarrollo de EC y DT1.

Respecto al antecedente familiar de enfermedades enddcrinas, se observo la
presencia mayoritaria de desérdenes tiroideos, incluyendo hiper- e
hipotiroidismo, asi como tiroiditis autoinmune (Tabla 4). Esto se observd
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también en un estudio de seguimiento por Dahlquist y et al. (1989) y de casos y
controles de Moussa et al. (2005), en Kuwait. Las enfermedades tiroideas son
muy comunes en la poblacion en general y hasta un 80% de pacientes con
DT1, presenta anticuerpos antiperoxidasa, especificos para tiroiditis autoinmune
(Umpierrez et al., 2003). Asi mismo, esta ultima esta asociada a HLA-DQZ2 vy
DQ8. En ratones, se ha observado una fuerte relacion con el alelo DQA1*0301
(Kong et al., 1997).

Se ha encontrado una relacion entre EC vy tiroiditis autoinmune con el gen que
codifica especificamente para CTLA-4 (Antigeno-4 asociado a linfocito T
citotoxico) (Ch’ng et al., 2007) y con el polimorfismo del gen CT60 (Yanagawa
et al., 1997); los cuales confieren mayor susceptibilidad genética. México no es
la excepcion en la tasa alta de enfermedades tiroideas, y se ha observado una
prevalencia de 4.12 x 10,000 recién nacidos, con predominancia del sexo
femenino (66.84%), y en Sonora, de 2.36 x 10,000 recién nacidos (Vela-Amieva
et al., 2004). Por lo anterior, es necesaria la identificacion de enfermedades

tiroideas para el riesgo a EC/DT1.

En nuestro estudio, los antecedentes familiares de cancer de colon, pancreas,
mama, cervicouterino y leucemia fueron concurrentes (Tabla 4). En los ultimos
afnos, muchos estudios han sugerido que el sistema inmune juega un papel
importante en la patogénesis del cancer. Sin embarco, el mecanismo preciso en
la asociacién con enfermedades autoinmunes no esta del todo esclarecido. Se
ha propuesto que el crecimiento anormal de células activa al sistema inmune,
debido a su antigenicidad. Ademas, al igual que la EC y DT1, el cancer esta
sumamente vinculado a factores genéticos y ambientales, tales como la
alimentacion, estilo de vida, exposicion a ciertas sustancias e infecciones. Se
estima que en México hubo 148,000 nuevos casos de cancer en el 2012
(GLOBOCAN, 2012). Dicho esto, la alta incidencia y heredabilidad de estas
enfermedades aumenta la susceptibilidad de EC y DT1.
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El analisis de factores no genéticos asociados al desarrollo de EC o DT1 en
nios sonorenses, se muestra en la Tabla 5. Se consideraron factores pre-,
peri-, neonatales y de la infancia. Con respecto a los factores pre- y perinatales,
se evaluaron antecedentes relacionados con los padres, tales como
tabaquismo, alcoholismo y toxicomanias, asi como edad de los padres en el

embarazo, orden de nacimiento, abortos previos y evolucion del embarazo.

Tabla 5. Asociacion de factores no genéticos con el desarrollo de enfermedad
celiaca y diabetes tipo 1 en niflos sonorenses, y sus significancias.

Casos Controles RM (IC 95 %) Valor de

Variables

44 (39 %) 68 (61 %) p*

Tabaquismo

Padre 15 (34 %) 22 (32 %) 1.75 (1.05 - 2.88) p = 0.67

Madre 8 (18 %) 9 (13 %) 1.73 (1.13 - 2.64) p=0.41

Ambos 511 %) 4 (6 %) 1.71 (1.14 — 2.55) p=0.15
Alcoholismo

Padre 12 (27 %) 8 (12 %) 2.11 (1.33 - 3.33) p = 0.02*

Madre 2(5%) 1(1%) 1.67 (1.13 - 2.47) p=0.31

Ambos 3 (7 %) 0 (0 %) 1.70 (1.15-2.51) p=0.01*
Toxicomanias

Padre 511 %) 11 (16 %) 1.55(1.01 - 2.39) p =0.54

Madre 1(2 %) 1(1%) 1.65 (1.12 — 2.44) p=0.16

Ambos 0 (0 %) 0 (0 %) - -
Educacion alta

Paterna 15 (34 %) 8(12%) 2.11(1.32-3.37) p = 0.004*

Materna 16 (36 %) 13 (19 %) 211 (1.32 -3.37 p = 0.02*
Edad paterna en el embarazo

< 29 (protector) 19 (43 %) 41 (60 %) 1.15(0.62 - 2.13) p = 0.02*

30-34 21 (48 %) 18 (26 %) 2.1 (1.23-3.57) p =0.03*

>35 11 (25 %) 7 (10 %) 1.76 (1.12 - 2.76) p = 0.05*
Edad materna en el embarazo

<29 31 (70 %) 57 (84 %) 1.18 (0.52 — 2.63) p =0.09

30-34 13 (30 %) 11 (16 %) 1.83 (1.18 — 2.84) p=0.09

>35 7 (16 %) 4 (6 %) 1.72 (1.15 - 2.59) p =0.08
Orden de nacimiento (1°) 14 (32 %) 21 (31 %) 0.63 (0.40 — 2.36) p=0.91
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Abortos previos 10 (23 %) 11 (16 %) 1.75(1.14 — 2.69) p=0.17
Obesidad materna en el 15 (34 %) 19 (28 %) 2.55 (1.48 — 4.40) p=0.11
embarazo
Tabaquismo (pasivo y activo) 9 (20 %) 30 (44 %) 1.08 (0.68 — 1.71) p = 0.008*
en el embarazo
Alcoholismo en el embarazo 1(2 %) 4 (6 %) 1.52 (1.03 — 2.24) p=0.35
Exposicion a radiaciéon durante 1(2 %) 4 (6 %) 1.61 (1.10 - 2.37) p=0.16
el embarazo
Complicaciones en el 28 (64 %) 40 (59 %) 1.75 (0.94 — 3.23) p =0.60
embarazo/parto
Diabetes gestacional 0 (0 %) 1(1 %) 1.52 (1.04 — 2.22) p=0.31
Amenaza de aborto 1(2 %) 2 (3 %) 1.47 (0.98 — 2.20) p=0.49
Preeclampsia 2 (5 %) 2 (3 %) 1.53 (1.04 — 2.25) p=0.82
Anemia 2 (5 %) 1(1 %) 1.57 (1.06 — 2.31) p =0.65
Infecciones genitourinarias 9 (20 %) 30 (44 %) 1.08 (0.68 — 1.71) p = 0.008*
Uso de antimicrobianos 14 (32 %) 29 (43 %) 1.34 (0.83 - 2.17) p=0.28
Ruptura prematura de 1(2 %) 0 (0 %) 1.58 (1.07 - 2.31) p=0.17
membranas
Otros 2 (5 %) 1(1 %) 1.59 (1.08 — 2.34) p=0.33
Nacimiento por cesarea 18 (41 %) 25 (37 %) 1.65 (1.01 - 2.69) p = 0.66
Trabajo de parto (protector) 20 (46 %) 46 (68 %) 1.11 (0.58 — 2.15) p = 0.02*
Prematurez 3 (7 %) 9 (13 %) 1.43 (0.96 — 2.14) p=0.27
Peso al nacer
<2.5kg 1(2 %) 9 (13 %) 1.37 (0.92 - 2.03) p = 0.002*
> 3.5kg 23 (52 %) 24 (35 %) 2.15(1.26 — 3.65) p =0.06
> 4.0 kg 4 (9 %) 5(7 %) 1.58 (1.06 — 3.10) p=0.73
Complicaciones al nacer 8 (18 %) 14 (21 %) 1.54 (1.00 — 2.36) p=0.79
Ictericia 1(2 %) 7 (10 %) 1.41 (0.96 — 2.09) p =0.08
Infecciones neonatales 1(2 %) 0 (0 %) 1.58 (1.07 - 2.31) p=0.17
Hipoxia 2(5%) 1(1%) 1.59 (1.08 — 2.34) p=0.33
Otros 1(2 %) 3 (4 %) 1.55 (1.06 — 2.28) p=0.75
Lactancia materna
Nula 9 (20 %) 8 (12 %) 1.71 (1.12 — 2.60) p=0.21
< 3 meses 20 (45 %) 21 (31 %) 1.95 (1.19 — 3.20) p=0.11
< 6 meses 19 (43 %) 21 (31 %) 1.88 (1.15 - 3.05) p=0.18
Uso de formula 38 (86 %) 55 (81 %) 2.16 (0.82 - 5.70) p=0.44
Introduccién de alimentos 2(5%) 5(7 %) 1.47 (0.99 — 2.18) p =0.52
< 3 meses
Leche de vaca < 3 meses 0 (0 %) 0 (0 %) - -
Cereales < 3 meses 2(5%) 7 (10 %) 1.40 (0.94 — 2.08) p=0.23
Cereales > 7 meses 24 (55 %) 29 (43 %) 1.85 (1.07 — 3.18) p=0.27
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Asistencia a guarderia 13 (30 %) 18 (26 %) 1.61 (1.03 — 2.52) p=0.72

Aprovechamiento escolar 14 (32 %) 11 (16 %) 1.96 (1.25 - 3.07) p = 0.04*
regular o malo

Servicios en casa (algunos o 3 (7 %) 4 (6 %) 1.56 (1.05 - 2.31) p=0.84
ninguno)

Si pavimentacion de calle 35 (80%) 39 (57 %) 3.00 (1.41 —6.37) p = 0.02*
Mascotas durante la infancia 36 (82 %) 51 (75 %) 2.12 (0.91 - 4.92) p=0.39

Plagas en el hogar durante la 30 (68 %) 25 (37 %) 3.07 (1.68 — 5.61) p =0.001*
infancia

Antecedentes personales 35 (80 %) 29 (43 %) 4.33 (2.09 — 8.94) p=

patolégicos 0.00008*
Enf. autoinmunes 3 (7 %) 0 (0 %) 1.65 (1.12 — 2.44) p=0.01*
Enf. endocrinas 3 (7 %) 2 (3 %) 1.60 (1.09 — 2.37) p=0.33
Enf. gastrointestinales 10 (23 %) 3 (4 %) 1.91 (1.26 — 2.89) p = 0.003*
Enf .citogenéticas 1(2 %) 1(1 %) 1.55 (1.06 — 2.28) p=0.75
Enf. exantematicas 6 (14%) 12 (18 %) 1.47 (0.97 — 2.22) p = 0.56
Trastornos del desarrollo 0 (0 %) 3 (4 %) 1.47 (1.00 — 2.16) p =0.08
Trastornos del crecimiento 15 (34 %) 8 (12 %) 2.06 (1.32 - 3.22) p = 0.004*

Uso de > 3 ciclos 17 (39 %) 14 (21 %) 2.00 (1.26 — 3.17) p =0.03*

antimicrobianos al aio

RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza al 95 %; *p < 0.05 = estadisticamente
significativo; Enf. = enfermedades

En cuanto al antecedente de tabaquismo, no se encontré asociacion alguna. Sin
embargo, si la madre se expone durante el embarazo, de manera pasiva o
activa, se observa una relacion significativa (p = 0.008), con un 20 % de las
madres de nifios con EC/DT1, aunque no se ha encontrado la asociacion con el
riesgo a desarrollar autoinmunidad (levins et al., 2007). Curiosamente, otros
estudios de casos y controles han observado que puede disminuir el riesgo a
desarrollar DT1 en hijos de fumadores, describiéndolo como un factor protector
(Marshall et al., 2004; Robertson y Harrild, 2010)

A lo anterior, no se le puede sugerir alguna razén biolégica plausible, el
tabaquismo en el embarazo y su exposicion en edades tempranas, se ha
asociado con diversas patologias. Entre ellas, bajo peso al nacer, asma
bronquial y obesidad (Gillland et al., 2001; von Kries et al., 2002). Ademas,
estas ultimas patologias estan asociadas a enfermedades autoinmunes, por lo

que no podemos inferir qué efecto podria tener el tabaquismo en el futuro
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desarrollo de los nifios. También, estos estudios utilizaron analisis univariados
donde podrian influir otras covariables. Asi mismo, la informacion recolectada
fue mediante cuestionarios autoaplicados, lo que podria causar parcialidad en
las respuestas de los entrevistados y asi, cuestionarse el resultado de su efecto
protector.

En este estudio, se observdo una asociacion positiva significativa entre
autoinmunidad y padre con alcoholismo (RM 2.11, IC 95 % 1.33 — 3.33),
aumentando el riesgo hasta 2 veces. Esto concuerda con un estudio por Sipetic
et al. (2005), donde también encontraron una asociacion positiva (RM 3.80, IC
95 % 1.64-8.78). No ha habido una explicacion para esta relacion, pero se
podria asociar a un efecto en las células germinativas, o de manera indirecta,
con el estado socioecondmico de la familia, la cual se ha descrito como un
potencial influyente en la hipétesis de la higiene y asi, en el desencadenamiento

de enfermedades autoinmunes.

Para una medicion indirecta del estado socioecondmico de las familias en el
presente estudio, se determind el nivel educativo de los padres. Se considerd
de bajo nivel educativo y socioecondmico, aquellos que terminaron su
educacion en la secundaria, y de alto, aquellos que terminaron la prepa y/o
continuaron con sus estudios. Una educacion alta, tanto en los padres como en
las madres, puede aumentar hasta 2 veces el riesgo a desarrollar EC/DT1 en
nuestro estudio. Otros han tenido resultados similares; Marshall et al. (2004),
publicaron que entre mas alta la educacion de los padres, mayor el riesgo a
desarrollar DT1. Asi mismo, en familias de bajo nivel econémico, hay menor
riesgo a desarrollar estas enfermedades (Mayer et al., 1988; Patterson et al.,
1994). Sin embargo, pueden influir otras covariables, tales como las
condiciones de vida y casa, servicios basicos del hogar, mascotas y la

presencia de plagas.
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Con respecto a las condiciones de vida, se evaludé la presencia servicios
basicos en el hogar, observandose porcentajes similares entre los casos y los
controles con la presencia de todos los servicios, en el 7 y 6 %,
respectivamente. Su asociacion con el riesgo a desarrollar EC/DT1 no fue
significativa. Sin embargo, al evaluar si estaba pavimentada la calle donde se
vivia, se observd que esto aumenta hasta 3 veces el riesgo a desarrollar
EC/DT1 (p = 0.02). Esto concuerda con la hipotesis de la higiene, donde los
controles, al no tener pavimentacion, estan en mayor contacto con

microorganismos que pueden estimular la maduracién del sistema inmune.

Asi también, la ausencia de plagas durante la infancia del nifio se asoci¢ de
manera significativa, aumentando el riesgo hasta 3 veces en el desarrollo de
EC/DT1. Lo anterior puede corroborar la hipotesis de la higiene, pero a su vez,
se puede inferir el uso recurrente de insecticidas y fumigantes en el hogar.
Estos ultimos se han relacionado al desarrollo de enfermedades autinmunes
(Holsapple, 2002). Sin embargo, las plagas frecuentes reportadas en este
estudio fueron cucarachas, grillos y hormigas, contra los cuales no usaban
productos insecticidas. Asi, esta variable se relaciona mas a la diversidad de

microorganismos con los que tienen contacto los nifos.

Con respecto a la edad de las madres en el embarazo, no hubo diferencias
significativas, aunque se ha asociado con el desarrollo de diversas patologias,
incluyendo autoinmunes, en otros estudios. En un meta-analisis, se describio
que una edad materna de 35 afios 0 mas en el embarazo, puede aumentar
hasta en un 10 % la presencia de DT1 (Karvonen et al., 2000). En nuestro
estudio, la edad promedio de las madres de los nifios con EC/DT1 fue de 26.5
afnos de edad y solo el 16 % de las madres eran mayores de 35 anos. La edad
promedio de las madres de nifios sanos fue de 24.1, similar a su contraparte.

Aun no se explica la asociacion entre DT1 y edad, pero hay estudios que

respaldan que el embarazo después de los 35 afos representa un mayor riesgo
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de complicaciones. Entre éstas, la cesarea, embarazo multiple, nacimiento
pretérmino, abnormalidades cromosomales e hipertension gestacional (Cardwell
et al., 2010; Oertelt-Prigione, 2012). Esto representa un estrés fisioldgico en el
producto durante el periodo intrauterino, pudiendo repercutir en la maduracién
del sistema inmune. Ademas, la tendencia de los ultimos afos, muestra que
cada vez es mas el numero de mujeres que posponen sus embarazos y se
relaciona también con un nivel educativo alto y a una menor lactancia materna.
Esto, puede explicar en parte, el aumento en la incidencia de estas

enfermedades en anos recientes.

Por otro lado, una edad paterna mayor a 35 anos si fue significativa, con un
riesgo de hasta 2 veces mayor para desarrollar EC/DT1. La edad paterna
promedio en los nifios con EC/DT1 fue de 31.1 afios de edad y de 27.2 en el
grupo control. El 73 % de ellos tenian mas de 30 afos en el grupo de casos y el
36 % en el de control. La edad paterna ha sido incluida como factor influyente
en el desarrollo EC/DT1 solo en algunos trabajos (Patterson et al., 1994; Stene
et al.,, 2001), y en nuestro estudio no fue la excepcion. Bingley et al. (2001),
encontraron un aumento de un 9 % de riesgo con una edad paterna mayor a
35. Su papel en el desarrollo de EC y DT1 no ha sido del todo explicada. Sin
embargo, diversos autores han descrito su asociacion con la fertilidad y
alteraciones en la linea espermatica, asi como mutaciones genéticas. Esto,
puede conllevar a alteraciones genéticas en la progenie y manifestarse en

ciertos fenotipos reproductivos (Sharma et al., 2015).

La obesidad materna se ha asociado al desarrollo de EC y DT1. En este
estudio, no hubo diferencias significativas entre los casos y los controles. Sin
embargo, estos datos fueron obtenidos mediante una entrevista directa, por lo
que no son precisos y puede haber parcialidad en las respuestas por parte de
las madres. En nuestra poblacion, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el
2012 fue de 71.3 %, siendo mayor en mujeres (82.8 %) (Barquera et al., 2013).
Esto ha aumentado de manera significativa en los ultimos 10 afios y se le puede
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asociar a la adopcion de estilos de vida de paises industrializados,

sedentarismo y cambios en la alimentacién.

La asociacion de obesidad materna con el desarrollo de DT1 se ha descrito en
multiples estudios (D'Angeli et al., 2010; Rasmussen et al., 2009). La obesidad
en el embarazo sobrelleva a un estado hiperglicémico asociado a
hiperinsulinemia fetal. Asi también, el aumento de grasa visceral y subcutanea
puede generar efectos metabdlicos sobre el producto. Asi, se pueden presentar
complicaciones al nacer tales como macrosomia, resistensia a la insulina,
disregulacion metabdlica. Ademas, pueden presentarse complicaciones a
mediano y largo plazo, como obesidad infantil, dislipidemias, enfermedades

cardiovasculares y cancer, asi como enfermedades autoinmunes.

La macrosomia o peso al nacer mayor de 4,000 g, relacionado con periodos
largos de hiperglucemia durante el embarazo, generalmente es consecuencia
de diabetes gestacional u obesidad. Su asociacion con DT1 no se ha podido
explicar, pero podria representar problemas en la regulacion glicémica al nacer
y alteracion en el metabolismo a largo plazo (Cardwell et al., 2005). La
macrosomia esta intimamente relacionada con complicaciones maternas
durante el embarazo, lo que podria explicar su asociacion. En un meta-analisis
realizado por Cardwell et al. (2010), el riesgo a desarrollar DT1 aument6 en un
6 % con un peso al nacer de 3.5 a 4 kg, y en un 10 % si el peso era mayor a 4

kg.

En el presente estudio no hubo diferencias (p < 0.05) entre los casos y los
controles con respecto a la macrosomia. Sin embargo, un peso bajo al nacer <
2.5 kg., se asocio con el aumento del riesgo a desarrollar EC o DT1 (RM 1.37,
IC 95% 0.92 — 2.03). Se ha especulado que el bajo peso al nacer esta asociado
con una respuesta inmune celular alterada, pudiendo repercutir en la

destruccion de células beta del pancreas (Stene et al., 2001).
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Con respecto a los factores perinatales, se analizaron diversas complicaciones
durante el embarazo y parto. No se observaron diferencias (p < 0.05) al
contrastar las complicaciones en general entre los dos grupos y tampoco
delimitando diabetes gestacional, amenaza de aborto, preclampsia, anemia o
ruptura prematura de membranas. Al analizar la presencia de infecciones
genitourinarias, se observaron diferencias (p < 0.05) (RM 1.08, IC 95 % 0.68 —
1.71), con un 20 % de las madres de nifios con EC/DT1. Sin embargo, el uso de
antimicrobianos durante el embarazo no fue relevante. Esto puede ser porque
también son preescritos en ciertas enfermedades respiratorias o de otros

sistemas, perdiendo su significancia con respecto a las genitourinarias.

El desarrollo intrauterino se ve directamente afectado por complicaciones
durante el embarazo o parto. En los ultimos afos, las infecciones virales y
bacterianas maternas se han asociado con la patogénesis de enfermedades
autoinmunes. La presencia de enterovirus durante el embarazo no presenta
riesgo en el desarrollo de DT1, pero podria ser determinante en individuos
susceptibles (Viskari et al., 2002), pudiendo alterar el sistema inmune fetal con
efecto en un mediano o largo plazo. Por el contrario, se ha propuesto que la
presencia de infecciones durante el embarazo podria tener un efecto protector

en el feto, creando anticuerpos maternos transferidos al hijo (Stene et al., 2003).

El consumo de medicamentos durante el embarazo ha sido poco evaluado en
relacion al riesgo de DT1 o EC. En un estudio prospectivo en Finlandia, el uso
de antimicrobianos previo al embarazo de la madre y durante la infancia del
hijo, aumentaba el riesgo a desarrollar DT1 (Kilkkinen et al., 2006). Con el uso
de antibidticos se podria inferir la presencia de infecciones que pueden influir
con la patogénesis de enfermedades autoinmunes. Ademas, los antibidticos de
amplio aspectro afectan a la microbiota intestinal, lo cual puede prevenir o

retrasar la transmision de la diversidad de la microflora materna al hijo.
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Asi también, se observo que el consumo recurrente de antimicrobianos durante
la infancia aumenta hasta 2 veces el riesgo a desarrollar EC/DT1. El 39 % de
los nifios con EC/DT1 se les refirio haber usado mas de 3 ciclos antimicrobianos
al ano durante su infancia, con respecto al 21 % de los nifios sanos. Uno de los
efectos secundarios de los antimicrobianos, es la modificacién de la microbiota
(Kverka y Tlaskalova-Hogenova, 2013), lo cual se ha asociado en diversos
estudios, al desarrollo de enfermedades autoinmunes (Purchiaroni et al., 2013;
Zipris, 2013). Asi también, estos pueden inducir apoptosis celular por diferentes
mecanismos Yy se ha descrito que algunos pueden tener un efecto toxico directo

en células beta del pancreas (Hayen et al., 1994).

El uso de antimicrobianos también puede reflejar complicaciones tempranas.
Las infecciones por virus o bacterias estan entre los principales problemas de
salud en nifios pequefos y debido a esto, aumenta el uso de antimicrobianos
durante esta etapa de la vida. Asi también pueden reflejar la presencia de
enfermedades subyacentes durante la infancia, infecciones neonatales o
complicaciones tales como la prematurez, hasta complicaciones durante el
embarazo, que a su vez es afectado por comportamientos y condiciones de la

madre.

Con respecto a complicaciones al nacer, en nuestro estudio, no se encontro
relacion con el desarrollo de EC/DT1. El 7 % de los casos presentaron
prematurez, esto es, menos de 37 semanas de gestacion, con respecto a un 13
% de los controles. En otros estudios se ha demostrado tal asociacion (Li et al.,
2014). Los organos y tejidos del recién nacido prematuro no estan
completamente desarrollados, lo que trae complicaciones al nacer, como
defectos congénitos, inmadurez del sistema inmune, propension a infecciones y
episodios de hipoglucemia o hiperinsulinismo. Esto ultimo se ha asociado con
un mayor riesgo a desarrollar resistencia a la insulina en la infancia (Li et al.,

2014). La nutricion parenteral de los prematuros tiene como consecuencia la
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acumulacion de micronutrientes hepaticos, a razon de la falta de desarrollo

tisular y enzimatica (Moreno-Villares, 2008).

El nacimiento por cesarea se ha descrito, como un importante modulador para
el desarrollo posterior de enfermedades. En este estudio, el 41 % de las madres
de nifilos con EC/DT1 tuvieron cesarea, y el 37 % de las madres de los
controles. En un meta-analisis se describié que la cesarea puede aumentar
hasta en un 20% de riesgo a desarrollar enfermedades autoinmunes
(Adlercreutz et al., 2015; Cardwell et al., 2008). Sin embargo, en nuestro
estudio, esta asociacién no fue significativa, probablemente por el tamafno de

muestra.

Con respecto a la alimentacion durante el primer ano, la lactancia materna por
menos de 3 meses, tiene un papel importante en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. En nuestro estudio, el 20 % no fue amamantado, y el 45% lo fue
por 3 meses 0 menos, pero no hubo asociaciéon con el desarrollo de EC/DT1.
Asi también, el uso de formula se presenté en el 86 % de los casos, con

respecto a un 81 % de los controles, y sus diferencias no fueron significativas.

Asi también, se ha asociado a la introduccion de alimentos, de leche de vaca
entera o desgrasada y de cereales, en menores de 3 meses y cereales en
mayores de 7 meses, con el desarrollo consecuente de EC y DT1. En este
estudio, ningun caso presentod introduccion temprana de leche de vaca, sino de
sus proteinas en la férmula infantil y en el 5 % si se introdujeron cereales en
menores de 3 meses. Sin embargo, al 55 % de los casos se les ofrecio el cereal
a los 7 meses o mas, pero no hubo significancia porque su contraparte lo

presentd en un 43 %, siendo resultados similares.

Un 80 % de los nifios con EC o DT1 tenian antecedentes personales
patoldgicos, lo cual fue diferente (p < 0.05) con respecto a los nifios sanos. Las

enfermedades sobresalientes fueron otras autoinmunes, gastrointestinales, asi
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como trastornos del crecimiento. Sobre este ultimo, se ha observado que el bajo
peso o baja talla en EC es debido a una malabsorcion de nutrientes latente, y
que la obesidad o aumento de peso en un tiempo corto, se asocia con DT1
(Hypponen et al., 1999). Por lo anterior, se observa que nuestra poblacién
presenta algunos factores no genéticos de riesgo similares a los de otras
poblaciones. De esta manera, se incluyeron los resultados del analisis para el
disefio del protocolo de tamizaje y asi, disponer de una herramienta que
comprenda los principales factores no genéticos descritos durante los ultimos

afnos, asi como de la poblacion sonorense.

Con respecto a los nifios diagnosticados durante el periodo de abril 2014 y
marzo 2015, hubo 27 casos nuevos en un afno, 25 de DT1y 2 de EC. Ya que
provienen de dos hospitales de mayor concentracion del estado, esto
representa una prevalencia significativa de DT1. Sin embargo, debido a que la
densidad poblacional de Sonora es de solo 15 habitantes/km? (INEGI, 2012), la
cifra neta podria apreciarse baja. Debido a que no hay datos de prevalencia ni
incidencia de DT1 para nuestra poblacion, este aumento se infiere al considerar
los estudios en otras poblaciones. Asi, este dato puede representar una
referencia importante para futuros estudios.

Disefo del Protocolo de Tamizaje de Riesgo Elevado de EC y DT1

Para el disefio del protocolo de tamizaje de riesgo, se confirieron los puntajes
en base a la informacién publicada. En base a la distribucion de los haplotipos y
las combinaciones de alelos en el gradiente de riesgo de EC y DT1 para
sonorenses (Mejia-Leon et al., 2015), se determind la categorizacién de las
mismas en riesgo elevado, moderado y leve. Se le ha atribuido hasta el 40% de
riesgo a la herencia genética (Erlich et al., 2008), por lo que se le atribuyo el
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maximo de 40 puntos al riesgo elevado, 30 al moderado y 20 al leve (Tabla 6).

De esta manera se formé el primer bloque del protocolo de tamizaje de riesgo.

Para los antecedentes patoldgicos familiares, el riesgo a desarrollar EC/DT1 se
aumenta de un 10 hasta un 20 % en poblacion general, dependiendo del
familiar que presente alguna de las dos enfermedades. Asi, se ha descrito que
si la madre o un familiar de segundo grado presenta EC o DT1, puede aumentar
el riesgo en un 10%. También, si un hermano presenta alguna, esto aumenta en

un 14.1 % el riesgo, y si es el padre, hasta en un 17.8 %.
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Tabla 6. Puntaje atribuido a la predisposicion genética asociada a HLA
DQ2-DQ8 en poblacién sonorense.

Haplotipos y combinacién de alelos Riesgo Puntaje
DQ8 + DQ2 1:10 | Elevado 40
DQ8 + DQB1*0201 1:11 Elevado 40
DQ38 1:23 Elevado 40
DQB1*0201 + DQA1*0301 1:30 | Elevado 40
DQB1*0201 + DQB1*302 1:38 | Elevado 40
DQA1*0501 + DQA1*0301 o DQB1*0302 1:76 Moderado 30
DQB1*0201 1:76  Moderado 30
DQ2 + DQA1*0301 o DQB1*0302 1:86 Moderado 30
DQ2 1:96 Moderado 30
DQA1*0301 o DQB1*0302 1:118 Leve 20
DQ8 + DQA1*0501 1:295 Leve 20
Negativos y DQA1*0501 1:358 Nula 0

Total Maximo 40

Gradiente de riesgo adaptado de Mejia-Leon et al. (2015).

De igual manera, si un familiar presenta otra enfermedad asociada o mas de un
familiar presenta EC o DT1, el riesgo aumenta en un 5y 10 %, respectivamente
(Achenbach et al., 2005). En razon a esto, se atribuyeron los puntajes a los
antecedentes familiares con un minimo de 5 puntos y un maximo de 20 puntos,
redondeando los puntajes (Tabla 7). Asi, se formdé el segundo bloque del
protocolo de tamizaje.
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Tabla 7. Puntaje atribuido a los antecedentes patolégicos familiares
asociados al desarrollo de enfermedad celiaca y diabetes tipo 1.

Antecedentes Patologicos Familiares Puntaje

Padre con EC y/o DT1 20
2 0 mas familiares con EC y/o DT1 u otras enfermedades asociadas 20
Hermano con EC y/o DT1 15
Familiares con otras enfermedades asociadas 10
Familiar de segundo grado con EC y/o DT1 10
Madre con EC y/o DT1 10

Total Maximo 20

Con respecto a los factores no genéticos asociados a EC y DT1, se les
atribuyeron los 40 puntos restantes para completar un puntaje en base a 100
(40 puntos para riesgo genético y 20 puntos para antecedentes patologicos
familiares). Estos 40 puntos restantes fueron ponderados entre los factores a
partir de sus RM descritos en la bibliografia revisada (Tabla 8). Asi, se obtuvo la
media de las RM identificadas y se ponder6 en base al total que resulté de la
suma de las RM de todas las variables. Se utilizo la formula (1) obteniendo un
puntaje representativo, el cual se redonded para fines practicos. De esta
manera, se formé el tercer y ultimo bloque del protocolo de tamizaje,

obteniéndose un minimo puntaje de 0 y un maximo de 40.

De esta manera, se crearon 3 bloques que suman 100 %: predisposicion
genetica (40 %), antecedentes heredofamiliares (20 %) y antecedentes
personales no patologicos y patologicos (40 %), tal y como se muestra en la
Tabla 8, obteniendose un puntaje minimo de 0 y maximo de 100. Asi mismo, se
realizd6 un ajuste de los puntajes mediante su aplicacion a nifios con estas
enfermedades activas. Asi, se pudo determinar la calificacion correspondiente

del puntaje final, para clasificar el riesgo elevado, moderado o bajo.
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Tabla 8. Puntaje atribuido a los factores no genéticos asociados al
desarrollo de enfermedad celiaca o diabetes tipo 1.

Factores IC al 95% Media Ponderaciéon Puntaje
de RM de RM (x) de puntaje* redondeado

Con enfermedades 28-80 4824 8733 9
asociadas
Infecciones virales 0.24 - 55 4.428 8.017 8
Introduccién
inadecuada de 0.62-6.19 2.006 3.631 4
alimentos
Trastornos del 027-32 2128 3.852 4
desarrollo y crecimiento
Lactancia materna (<3 4 15405 1664 3.012 3
meses)
Edad matema 2 35 0.82-352 1.381 2500 3
anos en el embarazo
Complicaciones
ginecobstétricas o 0.30-10.0 1.756 3.179 3
neonatales
Nacimiento por cesarea 0.77-1.8 1.331 2.409 2
Peso al nacer=24,000g 0.56-2.82  1.253 2.268 2
Uso de antimicrobianos 4 455 4322 2.393 2
(= 3 ciclos por ano)

Total sumatoria 22.093** 40 40

* La media de RM para cada variable (X;) se multiplicé por 40 y el resultado se dividié
entre la sumatoria de todas las medias de RM (ZX).

*% (Z)—()
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Tabla 9. Puntajes por bloques del protocolo de tamizaje.

I Riesgo genético asociado a HLA - DQ2/DQ8 en poblacién sonorense 0-40

Il Antecedentes patoldgicos familiares 0-20

11 Factores no genéticos asociados a EC y DT1 0-40
N Puntaje sumatorio: 0-100

Asi mismo, se aplico el protocolo de tamizaje a los nifios con EC/DT1 y a los
nifos sanos con predisposicidn genética alta. Se determinaron sus puntajes,
media, mediana y moda, para poder determinar su punto de corte para
clasificarlos en riesgo elevado, moderado o leve (Tabla 10). El rango de
puntajes para nifios con EC/DT1 fue de 41 a 86 y en los nifios sanos, de 40 a
78. Todos los nifios sanos participantes tenian alto riesgo genético de entrada

(asi seleccionaron, por lo que su puntaje minimo fue de 40.

Tabla 10. Determinacion de punto de corte para el protocolo de tamizaje
a partir de ninos controles y sanos.

\ Grupo Media Mediana Moda Puntaje
Nifnos con EC/DT1 63 64 61 > 60
Nifnos sanos 57 56.5 59 <60

Asi, al obtener las medidas de tendencia central (media, mediana, moda), se
determind que un puntaje mayor de 60 era para los de riesgo elevado, menor

de 60 para riesgo moderado y menor de 40, riesgo leve (Tabla 11).

Tabla 11. Puntajes para el protocolo de tamizaje de riesgo a desarrollar
EC o DT1 en escolares sonorenses.

Riesgo elevado 60 - 99
Riesgo moderado 40 - 59
Riesgo leve 0-39
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Validacion del Protocolo de Tamizaje

El protocolo de tamizaje fue aplicado a 242 preescolares sonorenses. Se
identificaron 52 con predisposicion genética elevada, a los cuales se les
realizaron analisis de anticuerpos. De estos, 9 resultaron positivos: 5 a IgA anti-

gliadinas y 4 a IgG anti-insulina.

La aparicion de anticuerpos especificos sugieren la presencia de dafno tisular,
que podria avanzar y derivar a EC o DT1. Un tercio de los nifios que llegan a
desarrollar estas enfermedades, se presentan asintomaticos (Elding et al.,
2014), pero cuando tienen dos auto-anticuerpos, el desenlace es ineludible al
cabo de meses o afos. Las madres de 3 de los 9 nifios con anticuerpos a IgA
anti-gliadinas positivos, relataron sintomatologia asociada como alteraciones
digestivas y repercusiones nutricionales relacionadas con la malabsorcion
intestinal en la EC (Tabla 12). También comentaron que los nifios tuvieron
sintomas extraintestinales, como los trastornos del estado de animo, por lo que
incluso fueron atentidos por un especialista. Dichas alteraciones se han
asociado a multiples enfermedades autoimunes, pero sin explicacion

concluyente.

Asi también, entre sus factores de riesgo destacan la presencia de
antecedentes familiares patologicos, donde en la mitad de los casos se
presentaron con familiares con enfermedades autoinmunes, tales como artritis
reumatoide, DT1 y esclerosis multiple. Ademas, con respecto a las
complicaciones ginecobstétricas, 4 de las madres presentaron infecciones
genitourinarias durante el embarazo, lo cual se ha asociado con un trabajo de
parto prematuro Ademas, 5 de ellos tuvieron una introduccién inadecuada de
alimentos (Tabla 12).
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Tabla 12. Caracteristicas de los participantes con anticuerpos positivos.

Antecedentes Antecedentes
Al;:‘c]:ﬁid:g;es gine- durante la Sintomas
cobstétricos infancia
1| «| - Artritis - Infecciones - Cereales alos 9
= | reumatoide genitourinarias meses
2
5 (GU) en
- embarazo
2| ©|-Anemia - 3 meses de
= | - Colitis ulcerativa lactancia
> . .
@ | - Diabetes tipo 2 materna
— | - Hipertiroidismo - Cereales alos 8
meses
- Dermatitis
alérgica
3| «| - Asma bronquial -1 mes de
= | - Diabetes tipo 1 lactancia
=] . .
@ | - Diabetes tipo 2 materna
— | - Hipertension - Cereales alos 9
arterial (HTA) meses
4| | - Gastritis - Cesarea - Cereales alos 8
< | - Enfermedad - Circular doble | meses
@ | herpética ocular de corddn - Talla baja
— | - Anemia umbilical - Anti-
- Colitis ulcerativa | - Taquicardia microbianos 4
- Diabetes tipo 2 fetal veces por ano
- Migrafia - Alergia a la
- Esclerosis penicilina y
multiple cefalosporinas
- Cancer de mama - Alergia al
- Hipertiroidismo puerco y atun
5| ©| - Asma bronquial - Cesarea - Cereales a los 8 | Estrefimiento
= | - Diabetes tipo 1 meses
8| - Diabetes tipo 2 - Asma bronquial
Ol -HTA
- Cancer de mama
- Sindrome de
Down
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6| ©|-Anemia - Infecciones GU | - Dengue - Astenia 'y
= | - Ansiedad - Cesarea adinamia
8| - Asma bronquial - Anorexia
Ol - Leucemia - Pérdida de
- Colitis ulcerativa peso
- Crisis epilépticas - Cefalea
- Migrafia - Pérdida de
cabello
- Depresion
- Trastornos del
sueno
7| «| - Crisis epilépticas | - Obesidad - 2 semanas de
% - HTA materna lactancia - Astenia 'y
8| - Diabetes tipo 2 - Infecciones GU | materna adinamia
Ol - Anemia - Hipoxia - Bronquilitis - Cefalea
- Cancer neonatal - Enfermedad por | Deshidratacion
cervicouterino reflujo - Diarrea.
gastroesofagico
8| ®| - Bronconeumonia | - Infecciones GU | - 15 dias de - Esmalte dental
= | - Diabetes tipo 2 lactancia alterado
S| -HTA materna - Depresion,
O - Hipotiroidismo - Bronquitis ansiedad,
- Plaquetopenia | hiperactividad e
irritabilidad.

Con respecto al nivel socioecondmico de los 9 nifios con anticuerpos positivos,
8 eran hijos de padres con nivel educativo bajo. Lo cual también se vio reflejado
en un 65 % de los nifios con autoinmunidad negativa. Asi, de acuerdo a la
incidencia reportada en otras poblaciones, teéricamente se esperarian 2 nifios
con EC o DT1 a partir de la muestra de 242. De los 9 que resultaron positivos,
no necesariamente todos desarrollaran la enfermedad, ya que otros factores
desencadenantes en la infancia puede influir en la evolucion de seroconversion
de otros anticuerpos. Sin embargo, se pueden implemetar medidas de acuerdo
a los factores que se han asociado, tales como el tipo de alimentacion y el uso

recurrente de antimicrobianos.

La sensibilidad del protocolo de tamizaje fue estimada mediante su capacidad

de clasificar verdaderos positivos, la cual resulté en un 89 %, valor que se
66




considera adecuado, ya que rebasa el 80 % (Figura 8). De los 9 casos con

anticuerpos positivos, uno fue falso negativo. Sin embargo, éste clasificé en

riesgo moderado con un puntaje total de 54, cuando el corte para elevado es de

60 puntos. Este caso de falso negativo, presentaba antecedentes familiares

patoldgicos, y regimenes de alimentacidn inadecuados en el primer afio de vida.

En base a este caso, se pudiera hacer un ajuste en el protocolo de tamizaje,

pero también se puede considerar la aplicaciéon posterior para determinar su

riesgo en una edad mayor. Esto es importante ya que sugiere que debe haber

un tamizaje activo en diferentes edades en la misma persona, ya que pudieran

estar expuestos a otros determinantes de riesgo durante la

desarrollar otros auto-anticuerpos posteriormente.

infancia vy

Preescolares con predisposicion
genética elevada

Con Sin
autoinmunidad autoinmunidad
(+) (-)
Riesgo elevado
3 %) 8 16
o q_;‘
0 —=®
‘c g N
Se g Riesgo
S 2 * | moderado o leve 1 27
< (-)

Sensibilidad = 89 %

Figura 8. Evaluacion de la sensibilidad del protocolo de tamizaje para
enfermedad celiaca o diabetes tipo 1 en nifos sonorenses.
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Aplicacién del Protocolo de Tamizaje

El 30 % de la poblacion en general presenta los haplotipos de riesgo y la EC y
DT1 afectan alrededor de 1:100 a 1:300 personas (Chiang et al., 2014; FID,
2013; Fowler, 2007; Kaukinen y Maki, 2014; Sollid y Jabri, 2013). Al aplicar el
protocolo de tamizaje a 236 escolares, teéricamente debieran resultar alrededor
de 71 nifios con predisposicion genética y un minimo de 3 nifios con
autoinmunidad. Esto, en base a la prevalencia de desarrollo de EC y DT1 en
poblacién general, ya que no se tienen datos sobre prevalencia de auto-
anticuerpos. En lugar de esto, resultaron positivos a un auto-anticuerpo, 6
nifos; 2 veces lo esperado. Sin embargo, no todos desarrollaran EC o DTH1, lo
que si se puede decir es que esos nifios tienen un riesgo muy alto para su

desarrollo y posteriormente, trabajar para retrasar o impedir el desenlace.
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CONCLUSIONES

La hipotesis planteada se contrasté con los resultados del estudio; al aplicar el
protocolo de tamizaje, se obtuvo una sensibilidad del 89% y se detectd
tempranamente a nifios sonorenses con mayor riesgo a desarrollar DT1 o EC.
No se considero en lo inmediato, una propuesta de acciones a seguir, pero se
presentaran los resultados a los centros hospitalarios involucrados o entidades
escolares, para un seguimiento e informe adecuado para los padres. Asi, se
consideraria la posible integracion de un equipo de seguimiento especial para
estos nifos. También, se comunicaran los pormenores de este estudio a las
autoridades sanitarias, con la sugerencia de que se aplique este instrumento de
tamizaje, que ha mostrado un alto valor predictivo para EC y DT1, con las
ventajas de deteccion y diagnostico temprano para evitar mayor dafio a la
salud.

En poblacion sonorense, la genética de predisposicion es particular, aunque los
factores no genéticos asociados a DT1 o EC, son similares a los de otras
poblaciones. Pudiera haber factores ambientales que proteja a esta poblacién,
lo cual solo se podrian detectar a futuro en los ahora nifios de alto riesgo.

El protocolo de tamizaje desarrollado es una herramienta rapida, relativamente
econdmica y adaptable, que puede ser modificada para diferentes poblaciones,
dependiendo de sus caracteristicas genéticas y ambientales. Ademas, la
herramienta podra ser enriquecida con el avance en el conocimiento de la
etiopatogénesis de DT1 o EC y asi también, ser modificada en la ponderacién
de puntajes. La posibilidad de restructuracion y ajuste (flexibilidad) de esta

herramienta, es lo que le otorta un alto poder de uso para diagndstico temprano.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario médico protocolizado.

CUESTIONARIO MEDICO PROTOCOLIZADO
FICHA DE IDENTIDAD:

Clave: Fecha: / /
Dia Mes Afo
Nombre:
Fecha de nacimiento: / /
Dia Mes AfRo

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia:

Direccion:

Correo electronico:

Teléfono 1: Teléfono 2:

Pediatra: Tipo de sangre:

Fuente de informacion:

Quién cuida al hijo:
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ANTECEDENTES
HEREDOFAMILIARES:
a. Padre:

Edad:

Escolaridad:

Profesion u oficio:

Lugar de nacimiento:

Numero de cigarros al dia:

Anos fumando:
Drogas: NO/ Sl

Alcoholismo: NO/ Sl
Enf./Alergias: NO / S

b. Madre:

Edad:

Escolaridad:

Profesion u oficio:

Lugar de nacimiento:

Numero de cigarros al dia:

Anos fumando:

Drogas: NO/ Sl

Alcoholismo: NO/ Sl
Enfermedades/Alergias: NO / Si

c. Abuelo paterno: Edad:
Enfermedades: NO / S

e. Abuelo materno: Edad:
Enfermedades: NO / Si

d. Hermano: Edad:

d. Abuela paterna: Edad:

Enfermedades: NO / Si

f. Abuela materna: Edad:

Enfermedades: NO / Si

h. Hermano: Edad:

Enfermedades: NO / Si

Enfermedades: NO / Si
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LISTA DE ENFERMEDADES A PREGUNTAR:

a) Anemia

b)  Artritis reumatoide

c) Artritis juvenil idiopatica

d) Ataxia cerebelosa

e) Autismo

f)  Cancer intestinal

g) Colitis linfocitica

h)  Crisis epilépticas / convulsivas
i)  Diabetes tipo 1, 2, gestacional,
secundaria, insipida, esteroidea,
LADA o MODY

) Dermatitis herpetiforme

k)  Desnutricion

)  Enfermedad de Addison

m) Enfermedad de Crohn

n) Enfermedad celiaca

o) Enfermedad tiroidea
autoinmune

p) Esclerosis multiple

q) Espondilitis anquilosante

r)  Esquizofrenia
s)  Hepatitis autoinmune
t)  Hipotiroidismo o hipertiroidismo
u) Lupus eritematoso sistémico
v)  Mastopatia
w) Migrana
)  Miocardiopatia
y)  Neuropatia periférica

)  Paralisis cerebral infantil
Retraso de la pubertad
Retraso en el crecimiento
cc) Sindrome de intestino irritable
Sindrome de Sjogren
Sindrome de Turner
ff)  Sindrome de Williams
gg) Tiroiditis
hh) Trisomia 21 (Sindrome de
Down)
i)  Vitiligo
j)  Otras

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

a) Perinatales:

1. Numero de embarazos de la madre (incluyendo abortos):

Numero de hijo:

2. Edad de la madre en el embarazo: anos
3. Aumento de peso de la madre en el embarazo: kg.
4. La madre fumo en el embarazo (pasivo o activo): NO / Sl
5. La madre consumid algun tipo de bebida alcohdlica en el embarazo: NO
/ Sl
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6.

¢,Como? (Rayos X, exposicion laboral):

Exposicion a radiacion durante el embarazo: NO / Sl

7. Complicaciones durante el embarazo y/o el parto: NO / SI
¢ Cual(es)?
a) Desprendimiento de Placenta k) Placenta previa
b) Diabetes gestacional ) Preeclampsia / Eclampsia
c) Embarazo prolongado m)  Presentacion pélvica (de nalgas),
d) Hipertension gestacional hombro o cara
e) Incompatibilidad sanguinea n) Restriccidon del crecimiento
f) Infecciones de transmision intrauterino
sexual 0) Ruptura prematura de
g) Infeccidn del liquido amnidtico  membranas
(Corioamnionitis) p) Sufrimiento fetal
h) Infecciones genitourinarias q) Trabajo de parto prematuro
i) Infecciones respiratorias r) Uso de férceps o vacuum
j) Obesidad materna S) Otros
8. La madre tomo algun medicamento durante el embarazo: NO / Si
¢ Cuales?
9. La madre tomo vitaminas: NO / Sl ;Cuales?
10.  Tipo de nacimiento: VAGINAL / CESAREA  Motivo de cesérea:
11.  Duracion del trabajo de parto: _ horas.
12. Semanas de gestaciénalnacer: _ SDG.
13. Pesodelnifioalnacer: __ kg.
14. Talladelninoalnacer:  cm.
15.  Se dio de alta al nifio junto con la madre: NO /Sl ;Por qué?
16. Complicaciones al nacer: NO /Sl 4 Cuales?
a) Bajo peso c) Infeccion congénita
b) Ictericia / uso de fototerapia d) Macrosomia
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e) Malformaciones h) Patologia respiratoria:

congénitas: i) Problemas neurologicos:
f) Prematuro j) Problemas cardiovasculares: _
g) Sindrome de alcoholismo fetal k) Otros

b) Alimentacidén en el primer afio de vida:
1. Amamantamiento: Sl ¢Duracion?
NO ¢ Por qué?

2. Uso de férmula infantil: NO / Sl

3. Edad de introduccion de férmula infantil: _~~ meses.

4. Formula: NAN-1, NAN-2, NIDO KINDER, OTRA ¢ cual?

5. Edad de introduccion de leche de vaca: anos meses.

6. Edad de introduccion de alimentos (incluyendo probaditas): _ ~ meses.
7. ¢, Con qué alimento se inicio la introduccién de alimentos?:

8. Edad de introduccién de cereales (incluyendo probaditas y bocados):
_____meses.

a Atole g. Conos de l. Pasta de fideos
b Arroz nieve 0 espaguetis

C. Avena h. Empanizados m. Pastel

d Cebada i. Galletas n. Soya

e Cereales de j- Pan de caja o 0. Tortilla de maiz
desayuno dulce o harina

f. Champurro k. Papitas fritas p. Otros:

c) Inmunizaciones:

Tachar las vacunas aplicadas en relaciéon a la edad

VACUNA VACUNA
BCG 0 meses| Anti Influenza 6 7 meses
Hepatitis B 0 2 6 meses|SRP 1 6 afos
Pentavalente 2 4 6 18 meses|DPT 4 afios
Acelular
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Rotavirus 2 4 6 meses|VPH 11 afos
Neumococica 2 4 12-18 meses
¢ Cuales de las vacunas le falta para su edad?:
d) Desarrollo psicomotor:
Tachar las habilidades de acuerdo a la edad
0 a6 meses 6 meses a 1 1 a 2 afnos 3 a 5 anos
ano
a) Levantamiento | c) Sentarse f) Caminar j) Subir y bajar
y sostenimiento de | solo g) Brincar escalones solo
cabeza d) Gatear h) Control de k) Dibujar
b) Rodamiento e) Pararse esfinteres (uso de | I) Atar zapatos

calzon, inicio de
uso de bano)

i) Comprension
del habla

m) Expresion del
habla
n) Marcha

adecuada

Guarderia: NO / SI

Edad de inicio de jardin de nifios:

Edad de inicio de primaria:

Aprovechamiento escolar actual: BAJO / REGULAR / BUENO

e) Casa:

1. Servicios de:

a) Agua NO / SI

b) Luz NO / Sl

C) Gas NO / SI

d) Drenaje NO / SI
e) Ventilacion NO /Sl

2.

Hay pavimentacién en la calle: NO / Sl
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3. Mascotas: NO /Sl ¢ Cuantos y qué tipo de mascota?

4. Plagas: NO / Sl ;Cuales?

a) Arafas f) Hormigas k) Zancudos
b) Cucarachas g) Moscas ) Otros

c) Chinches h) Piojos -

d) Escarabajos i) Pulgas

e) Garrapatas j) Ratones/ratas

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
1. Enfermedades padecidas en la

. Edad de .
actualidad (Incluyendo tabla de . Tratamiento
diagnostico
enfermedades en pag. 2)

2. Enfermedades exantematicas (infecciosas) de la infancia: NO/ SlI

¢ Cuales? Edad de o
Ver tabla inferior diagnostico Complicaciones
a) Acné f) Eritema multiforme
b) Dermatitis seborréica g) Exantema subito(Roséola)
C) Enfermedad de Lyme h) Dengue
d) Enfermedad de Kawasaki i) Fiebre escalatina
e) Eritema infeccioso j) Herpes virus
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k) Mononucleosis infecciosa r) Sindrome de Stevens-

) Psoriasis Johnson
m) Purpura Fulminans S) Sifilis congénita
n) Rickettsiosis t) Staphylococcemia
0) Rubeola u) Tina
p) Sarampioén V) Urticaria
q) Sindrome de choque téxico w) Varicela zoster

X) Otras

3. Hospitalizaciones, internamientos o intervenciones quirurgicas:

NO /Sl ¢Por qué? Mencionar edad:

4. El nifno presentd convulsiones febriles: NO / SI Edad(es):
5. El nifio recibio transfusiones de sangre: NO /S| Edad y razon:

6. El nifo es alérgico a medicamentos: NO / S| ;Cuales?:

8. El niflo es alérgico a alimentos: NO / Sl 4 Cuales?:

INTERROGATORIO DE SiINTOMAS Y SIGNOS:

4
© -
o ®© — i) c n o -
o E 2] ] c o g e o &
c o] ~ © (] = o ® E T
) © = © = 0 c ®©
.9 c (@) Ll (8] S 8 = 0o o
”n » < 2 a L 8 |5 S
L 17
=
GENERALES
a. Asteniay
adinamia
(debilidad
muscular, pérdida
de fuerza, fatiga)
b. Anorexia (falta
de apetito)
c. Pérdida de
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peso

CABEZA Y PIEL

d. Cefalea (dolor
de cabeza)

e. Deshidratacion

(boca y piel seca)

f. Esmalte dental
alterado (cambio
de color,
manchas u

opacidades)

g. Erupciones

cutaneas

h. Pérdida de

cabello

i. Ulceras o aftas
de repeticidn
(pequenas
heridas dolorosas
en la lengua,

encias y paladar)

j- Vision borrosa

DIGESTIVO

k. Constipacién

(estrefiimiento)

|.  Diarrea (color
anormal, con

mocCo, con
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sangre, fétidas,

grasosas)

m. Distension
abdominal
(hinchazon)

n. Dolor
abdominal /

colicos

0. Indigestion

(empacho)

p. Intolerancia a

alimentos

g. Meteorismo
(exceso de

gases)

r. Nauseas

s. Polidipsia
(aumento de la
sed)

t. Polifagia
(aumento del

apetito)

u. Reflujo

gastroesofagico

v. Vomitos

OTROS

w. Alteraciones
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menstruales,
dismenorrea

(dolor menstrual)

x. Calambres
musculares,
mialgias (dolor
muscular),
artralgias (dolor

articular)

y. Parestesias
(entumecimiento
u hormigueo en

manos o pies)

z. Poliuria
(aumento de la

orina)

PSICOLOGICO

aa.Ansiedad /

estrés

bb. Depresion,
apatia,
desinterés,

desmotivacion

cc. Hiperactividad

dd. Irritablidad

ee. Trastorno del

sueno
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EVALUACION ANTROPOMETRICA:

Actual indice % DE Valor de
referencia
Peso P/E Peso
Talla T/E Talla
Edad P/IT BT
IMC IMC/E IMC/E
DX
Elaboro
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