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“EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1”

RESUMEN

Introduccion. En la actualidad se ha observado que algunos pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 tienen
mayor prevalencia de enfermedades como Hipertension Arterial Sistémica, dislipidemias y obesidad central,
asi como incremento en el nimero de complicaciones macrovasculares y descontrol metabdlico a pesar del
manejo con altas dosis de insulina. Estos pacientes comparten algunas caracteristicas clinicas y bioquimicas
compatibles con el diagndstico de sindrome metabdlico. A esta asociacion se le ha referido como la “Doble
Diabetes” o “Diabetes tipo 3” y suele aparecer en personas con antecedentes heredo-familiares de Diabetes
Mellitus, con un elevado indice de masa corporal (especificamente con distribucion central de la grasa
corporal), mayor requerimiento de insulina y un patron de dislipidemia caracterizado por
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia. En la poblaciéon norteamericana la prevalencia del sindrome
metabdlico (SM) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 es de 8 a 12% dependiendo de los criterios
diagndsticos utilizados. En México, pocos estudios han abordado las caracteristicas clinicas y metabdlicas en
los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y se desconoce la prevalencia de ciertas patologias que
incrementan el riesgo cardiovascular y que son componentes del sindrome metabdlico.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas basales y determinar la prevalencia de algunos
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio transversal descriptivo de las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1. Se evaluaron en la consulta externa del servicio de
Endocrinologia en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI. Se incluyeron pacientes con diagnéstico
establecido, con edad igual o mayor a 16 afios, de ambos sexos, que cuenten con estudios de laboratorio
contemplando: concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbA1c), glucosa, colesterol total (CT), colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), triglicéridos (TAG) y depuracion de creatinina en orina de
24 h. Se registré peso, talla, indice de masa corporal (peso/talla®) y diametro de cintura. Se identificé el tipo de
insulina utilizada (NPH, glargina, lispro o rapida) asi como su dosis. Adicionalmente se evalud si los pacientes
padecian de Hipertension, dislipidemias y obesidad central. Para definir al Sindrome Metabdlico en nuestro
estudio se utilizaron los criterios de la American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute y
de la National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel Ill. Los datos resultantes del estudio se
presentan como valor de media y valores correspondientes a percentilas 25% y 75%, excepto para cintura
gue se representa como promedio + desviacion estandar debido a su distribucion. Para las variables
cualitativas se utilizaron proporciones (frecuencias esperadas, prevalencias). Para establecer las asociaciones
existentes entre dichas variables se utilizé la prueba de xz 0 Fisher de acuerdo a valor esperado en casillas.
Para las variables cuantitativas continuas se utilizé t de Student 6 prueba de U de Mann-Whitney de los
rangos con signo dependiendo de la distribucién de las variables. Se utilizd el paquete estadistico SPSS
Statistics version 17.

Resultados. De 130 pacientes con DM1 el 66% eran muieres y 33% hombres, con una edad de 29.5 afios
(22-36 afios), peso de 63 kg (55-71.5 kg), IMC de 24 kg/m* (21.7-26.6 kg/mz), cifras de glucosa de 145 mg/dL
(87.7-225 mg/dL), CT 187.5 mg/dL (102-617 mg/dL), TAG 101 mg/dL (24-1652 mg/dL), C-HDL 52 mg/dL (42-
61.2 mg/dL), C-LDL 110.5 mg/dL (90-133 mg/dL) y HbAlc 8.7% (7.8-10.2%). El 53% de nuestros pacientes no
tenia dislipidemia mientras que 23% padecia hipoalfalipoproteinemia, 11% hipertrigliceridemia aislada y hasta
13% tiene ambas patologias (hipertrigliceridemia/hipoalfalipoproteinemia). El 64% de nuestros pacientes
tienen C-LDL elevado y la prevalencia de HAS en nuestra poblacion es de 21%.Utilizando la clasificacion de la
AHA/NHLBI de 14% a 37.5% de los pacientes con DT1 tienen SM vy utilizando los criterios de la NCEP: ATPIII
de 11.5% a 25% lo padecen. Se encontr6 que la presencia de Hipertensién arterial sistémica,
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia son significativamente mayores en los pacientes con sindrome
metabdlico utilizando ambos criterios. Se encontré que los pacientes con sindrome metabdlico son pacientes
con mayor edad (36 vs 27 afios, p<0.01), peso (68.5 vs 62 kg, p = 0.01), IMC (27.6 vs 23.6, p<0.01) y cintura
(93 £ 11.4 vs 82 + 9.2 cm). Ademas, son pacientes con mayores concentraciones séricas de colesterol total
(232 vs 183 mg/dL), C-LDL (131 vs 108 mg/dL, p=0.009), triglicéridos (221 vs 91 mg/dL, p<0.01) y menores
concentraciones de C-HDL (43 vs 53 mg/dL, p=0.03) a comparacidn con el grupo sin sindrome metabdlico.
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INTRODUCCION

El pancreas es un érgano con doble funcion, tanto exdcrina a través de la secrecion de sustancias
que intervienen en procesos digestivos, como enddcrina a través de la secrecién de hormonas
secretadas por los islotes de Langerhans. Estos islotes estan conformados por células alfa
encargadas de la secrecién de glucagon, células beta encargadas de la secrecién de insulina,
células delta encargadas de la secrecion de somatostatina, asi como células encargadas de la

secrecion de gastrina, Péptido intestinal vasoactivo (VIP) y Neuropéptido Y.

La insulina inicialmente se sintetiza como pre-proinsulina (86 aminoacidos), la cual es procesada
proteoliticamente eliminando su péptido sefial amino terminal generando la proinsulina. La
proinsulina es una molécula homéloga estructuralmente a factores de crecimiento afines a la
insulina | y Il (IGF-1 e IGF-Il), los cuales se pueden unir débilmente al receptor de insulina. La
escision de un fragmento interno de la proinsulina de 31 residuos genera el péptido C, asi como las
cadenas A (21 aminoacidos) y B (30 aminoéacidos) unidas entres si por puentes disulfuro. La
molécula de insulina madura y el péptido C se almacenan juntos y se segregan simultaneamente

desde los granulos secretorios de las células beta (1).

La glucosa es el regulador esencial de la secrecién de insulina, aunque también ejercen cierta
influencia los aminoacidos, cetonas, diversos nutrientes, péptidos gastrointestinales vy
neurotransmisores (2). Las concentraciones de glucosa mayores de 70 mg/dL intensifican la
traduccioén y el procesamiento de la insulina. La glucosa ingresa a la célula beta a través de GLUT-
2 y es fosforilada por la glucocinasa para formar glucosa 6-fosfato, cuyo metabolismo posterior por
la via de la glucdlisis genera ATP que inhibe la actividad de los canales de potasio sensibles a ATP
(3). El canal de potasio sensible a ATP consiste en dos proteinas: el receptor de sulfonilureas
(SUR-1) y la proteina estructural del canal de K' rectificadora hacia el interior (Kir 6.2). La
inhibicion de este canal induce la despolarizacién de la membrana y con ello la apertura de canales
de calcio dependientes de voltaje, permitiendo la entrada de calcio (Ca™) hacia la célula e

induciendo la secrecidn de insulina (4). Véase figura 1.
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Mecanismo de secrecion de insulina

Estado basal Liberacion de
insulina

Figura 1. Secrecion de insulina. La entrada de glucosa a la célula beta provoca aumento en las cifras de
ATP que inhiben la actividad de los canales de potasio, provocando la entrada de calcio y la secrecion de
insulina desde los granulos preformados. El canal de potasio es un complejo hetero-octamérico de dos tipos
de subunidades: el receptor de sulfonilurea (SUR-1) y el canal de rectificaciéon de potasio (Kir 6.2). Mutaciones
gue provocan ganancia de funcién en SUR-1 resultan en falta de cierre del canal de potasio dependiente de
ATP, provocando que la célula persista hiperpolarizada y mantiene los canales de calcio cerrados, impidiendo
la secrecion de insulina. (Adaptado de 4).

La liberacion de insulina ocurre en dos fases. La primera fase o fase temprana inicia al primer
minuto posterior al estimulo de la glucosa, tiene un pico maximo de 3 a 5 minutos, duracion
maxima de 10 minutos y representa la insulina almacenada en los granulos de la célula beta. La
segunda fase o fase tardia inicia a los 10 minutos, tiene duracion de 4 horas y la produccion es
continua en forma de meseta con descenso lento. Esta segunda fase representa la nueva sintesis

de insulina y su produccion (5).
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La secrecion fisiolégica de la insulina tiene dos componentes principales: 1) secrecién basal,
durante los periodos posabsortivos y 2) secrecion pulsatil, estimulada por la ingestion de alimentos.
Esta secrecién tiene como principal funcién la utilizacién y almacenamiento de los nutrientes
adquiridos de los alimentos, asi como de la produccién de energia mediante la sintesis de ATP (6).
La secrecion basal de insulina es aquella que ocurre en ausencia de cualquier estimulo exégeno,
es una secrecion pulsatil que sucede cada 5-8 minutos y cada 90-150 minutos (pulsos ultradianos
sobrepuestos). Los niveles de insulina varian entre 0.75 y 1.5 Ul/h (18 a 36 Ul/24 horas)

representando el 50% del total de la insulina secretada en 24 horas (2).

Las células beta secretan insulina directamente al sistema porta, las concentraciones periféricas
son aproximadamente de 3 a 15 Ul/mL y las concentraciones venosas en el sistema porta son 2 a
3 veces mayores, presentando un ritmo circadiano de secrecion (7). La funcion de las células beta
es controlada por las concentraciones de la glucosa en sinergia con sefales hipotalamicas, asi
como por células endocrinas del intestino y pancreas, a través de moléculas como el péptido

parecido al glucagon-1 (GLP-1) y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) (8, 9).

Diabetes Mellitus tipo 1 (DT1).

En 1984, Sutherland y cols. trasplantaron la cola del pancreas de gemelos idénticos no diabéticos
a sus gemelos enfermos de DT1. En contraste al resto de los érganos transplantados, sus islotes
pancreaticos (no asi el resto de las células acinares), fueron destruidos (10). A partir de este
momento, la DT1 se volvio una de las enfermedades autoinmunes mas estudiadas y se ha
designado como blanco prioritario para el desarrollo de vacunas por Institutos Nacionales de Salud

(NIH, National Institutes of Health) (11).

La DT1 es una enfermedad autoinmune en la cual las células beta del pancreas son destruidas
ocasionando incapacidad para mantener los niveles adecuados de insulina en respuesta a la

ingestion de nutrientes (12).

El 10% de los pacientes con diabetes son de tipo 1, aunque existe un incremento global en su

incidencia de 3% por afio en menores de 5 afios (13).
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Genética de los pacientes con DT1.

Existen probablemente muchas formas genéticas de DT1 y la mayoria esta influida por moléculas
de HLA (human leuckocyte antigens) clase Il (15). HLA es codificado por un grupo de genes que se
localizan en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) ocupando aproximadamente 3600 Kbp (16).
La funcién de las moléculas HLA es presentar péptidos a los linfocitos T y son expresadas por

células presentadoras de antigenos como linfocitos B, células de Langerhans y células dendriticas.

Se ha observado que hasta el 40% de los individuos con DT1A son portadores de una
combinacion de haplotipos: la combinacion de DQA1*0501-DQB1*0201 (DQ2) y DRB1*0301
(DR3) o la combinacion de DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8) que se hereda junto con DRB1*0401 o
DRB1*0402 (DR4) (17). El 90% de los nifios diagnosticados tienen haplotipos DR3-DQ8 y DR3-
DQ2 y hasta el 40% de las personas en la poblacion general tienen los alelos de alto riesgo de
HLA (18). Por otra parte, se ha encontrado que el haplotipo DQA1*0102/DQB1*0602/DRB1*1501

confiere proteccion (19, 20).

Adicionalmente se han encontrado otros genes asociados al desarrollo de la DT1, como el gen de
la insulina el cual esta codificado en el cromosoma 11p15.5; en este gen se ha encontrado
variaciones en el numero de nucléotidos y formas cortas de repeticion en tandem del promotor de
la insulina (21). También se ha encontrado que el tipo de VTNR (Variable Number of Tandem
Repeat), en particular la existencia de VTNR I, influye en la unién del factor de transcripcién AIRE
(Autoinmune Regulator), con lo cual disminuye la tolerancia a la insulina en las células epiteliales
medulares del timo, las cuales dan origen a células T autorreactivas (22). Otro gen implicado es
CTLA-4 (antigeno 4 asociado a linfocito T citotoxico) localizado en el cromosoma 2g33. CTLA4 se
localiza en la superficie de las células T activadas y es responsable de la atenuacion de la
respuesta inmune al unirse a los ligandos CD80 y CD86, los cuales se localizan en la superficie de
las células presentadoras de antigenos. Usualmente la unién CTLA-4/CD80/CD86 regula la
expresion del receptor de la interleucina IL-2 (requerida para el desarrollo y funcionamiento de las
células T reguladoras) o induce apoptosis en células T previamente activadas (23). Este

mecanismo se ha asociado a enfermedades autoinmunes como DT1A, enfermedad de Graves o
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hepatitis autoinmune (24). PTPN22 (protein tyrosin phosphatase nonreceptor type 22) también se
ha asociado a DT1, el cual codifica una tirosina cinasa linfoide especifica que se encarga del
control negativo de las células T (13). Otras regiones que se han asociado a una predisposicion a
DT1A son IDDM4 (Insulin Dependent Diabetes Mellitus 4) que codifica para FADD (Fas-associated
death domain containing protein) involucrada en la apoptosis, IDDM7 involucrada en la
morfogénesis de las células beta e IDDM13 que codifica para una proteina de resistencia

bacteriana en los macréfagos (17,21).

A pesar del amplio conocimiento que se tiene de los factores implicados en la susceptibilidad
genética, ésta es insuficiente para explicar la patogénesis de la enfermedad. De esta manera, se
ha intentado asociar algunos factores ambientales con el desarrollo de DT1. Asi, se han
investigado agentes infecciosos como rubéola, enterovirus (Coxsackie), Virus de Epstein Barr
(VEB), CMV (citomegalovirus) y rotavirus; factores nutricionales como los anticuerpos contra las
proteinas de la leche (asociando la exposicién temprana a la leche bovina con el desarrollo de
DT1), la deficiencia en 4cidos grasos omega 3 o la deficiencia de vitamina D; factores perinatales
(como la edad materna mayor de 25 afios al momento de la concepcién o el desarrollo de
preeclampsia, enfermedad respiratoria neonatal o ictericia) y por dltimo la exposiciéon a algunas
vacunas de virus vivos atenuados. Finalmente, no se ha encontrado una asociacion especifica,

salvo por la infeccién con rubéola congénita (12).

Clasificacion

Un comité de expertos de la ADA, la ha clasificado en DT1 tipo A cuando hay destruccién
secundaria a respuesta inmune y tipo B aquellas formas no mediadas por respuesta inmune, que
tienen deficiencia severa de insulina. El diferenciar entre ambos tipos de diabetes era una tarea
dificil hasta el perfeccionamiento de las técnicas de radioinmunoanalisis altamente sensibles y
especificas para la deteccidon de anticuerpos anti-islote, anti- GAD (glutamato descarboxilasa) y

anti-insulina.
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Diagnéstico

Usualmente el diagnostico de esta enfermedad se realiza de los 4-6 afios y de los 10-14 afios, con
sintomas y signos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso) y mas
comunmente en forma de cetoacidosis, constituyendo uno de los principales diagndsticos
realizados en el departamento de urgencias en Pediatria. La confirmacién, por otra parte, se realiza

al detectar la positividad de autoanticuerpos como:

e GADSG65: anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutdmico
e |ICA521/IA: anticuerpos contra antigeno asociado a islote
e |AA: anticuerpos contra insulina

e ZnT8: anticuerpos contra transportador de zinc T8

Hasta el 90% de los pacientes con DT1 tienen al menos la presencia de un anticuerpo, siendo
comunmente detectados los anticuerpos antiGAD65 que persisten durante toda la enfermedad

(13).

Por otra parte, se ha establecido que la presencia de un anticuerpo confiere un riesgo de 25% del
desarrollo de la enfermedad a los 5 afos, la presencia de dos anticuerpos de 39% de riesgo y de

tres més del 75% de riesgo (25).

Otras técnicas para el diagndstico incluyen el test de tolerancia a la glucosa IV, en donde se
administra glucosa en 0.5 g/kg de peso del paciente por 5 minutos y se miden los niveles de
insulina antes y a los 1 y 3 minutos; la deteccion de hiperglucemia en ayuno o después de la curva
de tolerancia a la glucosa oral y finalmente mediante la determinacién de niveles indetectables de

péptido C.

Sindrome metabdlico y DT1.

Anteriormente, los pacientes con DTL1 fallecian principalmente de complicaciones agudas como

periodos de hipoglucemia severa, cetoacidosis o acidosis lactica, complicaciones cronicas como
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las asociadas a la nefropatia diabética (dafio microvascular) y complicaciones asociadas a dafio
cardiovascular (dafio macrovascular). La British Diabetic Association Cohort Study mostré que la
mortalidad en general fue mayor en los pacientes con DT1 en comparacién con la poblacion
general en todas las edades. De hecho, mientras en la poblacién general la mortalidad
cardiovascular es mayor en los hombres que en las mujeres, en pacientes con DT1 esta se iguala
(26). Con respecto a esto, el estudio Finnish Diabetic Nephropathy (FinnDiane) iniciado en 1997
mostré que después de un seguimiento de 5.5 afios (rango de 3.7-6.7 afios) 263 pacientes
sufrieron un evento cardiovascular y de estos 106 tenian historia previa de evento cardiovascular y

173 tenian nefropatia diabética al inicio del estudio (27).

Sin embargo, en los dltimos afios se ha observado que los pacientes con DT1 presentan riesgo
cardiovascular similar a los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DT2); esto asociado a la
exposicién por mas tiempo a la hiperglucemia con las alteraciones a nivel endotelial ya conocidas,
a la presencia de complicaciones crénicas y a la exposicién a factores como la Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), dislipidemia y obesidad que por si mismas agravan el prondstico. En un estudio
de 27 mil nifios y jovenes alemanes, la mitad tenia al menos un factor de riesgo aterogénico y 21%
tenian dos factores de riesgo; de estos 8% tenian HAS y 29% dislipidemias (28). Por su parte,
Chillarén et al. en un estudio con 91 pacientes con DT1 (53 hombres y 38 mujeres) con edad
promedio de 39.7 afios y hemoglobina glucosilada (HbAlc) promedio de 7.2 %, encontr6 que 93%
de la poblacion tenia hipoalfalipoproteinemia, 20% hipertrigliceridemia, 72% tenia HAS y 58%

obesidad abdominal (29).

Estos parametros influyen en la mortalidad de los pacientes con DT1, de tal forma que Krolewski et
al. demostraron que a los 55 afios de edad el indice de mortalidad acumulada en los pacientes con
DT1 fue del 30 al 40% en comparacion con el 4 a 8% de indice de mortalidad en los pacientes no
diabéticos reportado en el estudio de Framingham (30). Soedamah-Muthu et al. (31) en un estudio
prospectivo que incluyé 7000 pacientes con DT1 por 7 afios encontré que el riesgo relativo para
eventos cardiovasculares fue de 3.6 para hombres y 7.7 para mujeres en comparacion con sujetos

no diabéticos; ademas encontraron que los pacientes mayores de 50 afios, tienen un 5% de riesgo
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de eventos cardiovasculares fatales en los siguientes 10 afios (es decir, hasta los 60 afios). A su
vez, en un estudio prospectivo dirigido por Orchard et al. se observd que el desarrollo de
enfermedad cardiovascular se asociaba a la presencia de nefropatia, HAS, tabaquismo, sindrome

depresivo y resistencia a la insulina (32).

La presencia de HAS, dislipidemias como la hipoalfalipoproteinemia o la hipertrigliceridemia y
obesidad central son componentes del sindrome metabdlico. Este sindrome, también conocido
como Sindrome X, fue descrito por primera vez por Reaven en 1988 (33) y su concepto se ha ido
ampliando debido al mayor nimero de patologias que comparten la resistencia a la insulina como
mecanismo fisiopatolégico, como el Higado Graso (NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Diseases), la
disfuncién endotelial, el estado protrombdtico y proinfalamatorio, etc. Como ya se menciong, estas
patologias también han sido observadas en pacientes con DT1; de tal forma que “los pacientes con
DT1 no estan exentos de desarrollar resistencia a la insulina” (34,35). Al observar este fenébmeno
en que hay caracteristicas de DT2 en pacientes con DT1, Teupe y Bergis acufiaron en 1991 el
término “doble diabetes” y, en fechas mas recientes inclusive se le ha llamado Diabetes Mellitus

tipo 3 (36).

Se han encontrado algunos factores de riesgo asociados al desarrollo de doble diabetes como son:
antecedentes heredofamiliares de DT2, aumento del indice de Masa Corporal (IMC), la distribucién
central de la grasa corporal, el mayor requerimiento de insulina basal, patrén de dislipidemia de
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia, la mayor edad y tiempo de diagnéstico y finalmente,
el tabaquismo (37-39). De esta manera, diversos estudios se han enfocado a conocer la
prevalencia del sindrome metabdlico en los pacientes con DT1, la cual varia debido a los diferentes
criterios diagnosticos utilizados, ya sean los de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los de
la National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel Ill (NCEP:ATPIII) y los de la
International Diabetes Federation (IDF) (figura 2); asi como de acuerdo a la poblacién estudiada,

tal como se especifica en la tabla 3.
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NCEP ATPIII
2001

OMS 1999

GBA, ATG,
DM 6 RI

TAG elevados
CHDL bajas | Microalbuminuria | | TAG elevados |

CHDL hajas

AHA/NHLBI

2005

HAS

. Obesidad GBA, ATG
CHDL bajas TAG elevados

Figura 2. Criterios diagnésticos de Sindrome metabdlico. Se presentan algunos de los criterios para
identificar Sindrome metabodlico: la clasificacion de la OMS de 1999 centraba su diagndstico en la presencia
de glucosa basal anémala (GBA), alteracién en la tolerancia a la glucosa (ATG), resistencia a la insulina (IR) o
el diagnostico de DM asociado a obesidad, microalbuminuria o dislipidemias. Los criterios de NCEP:ATPIIl y
de la American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) son parecidos entre
si y se diferencian adaptando el perimetro de cintura propuesto por los criterios de la IDF. La flecha en cada
figura muestra el pardmetro mas asociado a sindrome metabdlico para cada clasificacion, la flecha al centro
implica igual importancia para cada parametro (Adaptado de 40).

GBA, ATG

TAG elevados CHDL hajas
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Tabla 1. Prevalencia del Sindrome metabolico utilizando diferentes clasificaciones.

Prevalencia del Sindrome Metabdlico en pacientes con DM1

Autor

Thorn LM et al. (27)

The Metascreen
Writing Committee

Estudio

FinnDiane
study

Referencia

Diabetes Care.
2005;28:2019-24.

Diabetes Care.
2006;29:2701-7.

Criterio utilizado y
prevalencia

NCEP-ATPIII: 38%
hombres y 40%
mujeres

NCEP-ATPIII: 24.5%
hombres y 43.2%

(41) mujeres
Pambianco et al. (42) Pittsburg Epidemiology Diabetes Care. OMS: 21%
of Diabetes 2007;30:1248-54 NCEP-ATPIII: 12%
Complications Study IDF: 8%
McGill M et al. (43) National Health J Diabetes OMS: 15%

Survey, Australia Complications

2008;22(1):18-23.

Rev Med Chile 2009;
137:888-893.

Baez M.S et al. (44) NCEP-ATPIII: 25%

Chillaron JJ et al. (29) Rev Esp Cardiol. NCEP ATPIIl: 31.9%

2010;63(4):423-9

Como se puede ver en la figura 2, estas definiciones han centrado su diagnéstico en algunas
patologias, de tal forma que en los Ultimos afios la obesidad central parece desempefiar un papel
decisivo en el desarrollo de sindrome metabdlico. De hecho, Baez MS. et al en un estudio de 52
pacientes con DT1, observd que existe una relacién directa entre la circunferencia de la cintura y la
dosis diaria de insulina requerida y utilizando un modelo de regresion lineal, describe que por cada
centimetro de cintura adicional se espera un requerimiento de 2.42 Ul de insulina y que, 28.3% de

la variabilidad en las dosis de insulina utilizadas es debida a los cambios en este parametro (44).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

En nuestro pais se cuenta con escasa informacién acerca de la DT1. Los estudios de
investigacion existentes se enfocan en los factores genéticos involucrados y en las diferentes

opciones terapéuticas.

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2006 (ENSANUT), el sobrepeso y obesidad afectan al
70% de la poblacion entre 30 y 60 afios, la prevalencia de diabetes es del 7% y de hipertension
arterial es del 30.8%; estas enfermedades se agrupan en lo que conocemos como sindrome

metabdlico (45).

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas realizada en 1993 la prevalencia de
sindrome metabdlico en la poblacion general de 20 a 69 afios, fue de 13.61% al utilizar criterios de
la OMS y de 26.6% al usar la definicion de la NCEP-ATPIIl. En la poblacion en general, las
principales consecuencias de este sindrome son los problemas cardiovasculares que incrementan

la morbi-mortalidad en comparacién con la poblacién en general (46).

Se sabe que el desarrollo de sindrome metabdlico se vincula con la presencia de resistencia a la
insulina (47); sin embargo no se conoce el impacto que tiene este sindrome en los pacientes con
DT1 en la poblacion mexicana. Debemos tomar en cuenta que nuestra poblacion tiene
caracteristicas metabdlicas y clinicas muy especificas como: hipoalfalipoproteinemia,
hipertrigliceridemia y obesidad de predominio central, asi como factores ambientales como la
exposicién a dietas hipercaldricas y el estilo de vida sedentario; por lo que se requiere identificar
las caracteristicas basales (clinicas y metabdlicas) de la poblacion con DT1 en seguimiento por
nuestro servicio y, a través de la agrupacion de estas enfermedades investigar la prevalencia de
sindrome metabdlico por su posible impacto en el tratamiento y la morbi-mortalidad en estos

pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta general

e (;Cual es la prevalencia del sindrome metabdlico en los pacientes con DT1?

Preguntas especificas

e ¢;Cuales son las caracteristicas bioquimicas de los pacientes con DT1, en seguimiento por
nuestro servicio?

e ¢ Cual es la prevalencia de Hipertension Arterial Sistémica en los pacientes con DT1?

e (;Cual es la prevalencia de las diferentes dislipidemias en los pacientes con DT1?

e ¢ Cual es la prevalencia de Obesidad Central en los pacientes con DT1?

e (;Cual es la prevalencia de las principales complicaciones crénicas (nefropatia, neuropatia
y retinopatia) en los pacientes con DT1?

e ¢Cuales son las diferencias clinicas y bioquimicas entre los pacientes con o sin Sindrome

metabolico?
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HIPOTESIS

HO: No existen factores de riesgo cardiovascular asociados a sindrome metabdlico en los pacientes

con DT1.

H1: Existen factores de riesgo cardiovascular asociados a sindrome metabdlico en los pacientes

con DT1.

H2: La prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con DT1 no es diferente a la de la

poblacion en general.

H3: Existen diferencias bioquimicas y clinicas entre los pacientes con y sin sindrome metabdlico.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico utilizando los criterios propuestos por la
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI, 48) y la

National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATPIII, 49).

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas basales de la poblacion de pacientes con DT1 en seguimiento
en la consulta externa por el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Identificar la prevalencia de algunos factores de riesgo cardiovascular como Hipertension,
hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia y obesidad central en pacientes con DT1.
Identificar las principales complicaciones crénicas en nuestra poblacion.

Comparar los pardmetros bioquimicos y clinicos en la poblacién con DT1 con y sin

sindrome metabdlico.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

e Transversal
e Descriptivo

e Comparativo

Poblacién de estudio

Se cuenta con el registro de 140 pacientes con DT1 en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Variables

Tabla 2. Tipo y definicidn de las variables empleadas.

Variable Definicion Definicion operacional  Unidad de Fuente de
conceptual variable informacion
Edad Categorica Tiempo que ha Edad consignada en el Escalar Interrogatorio
Cuantitativa vivido una persona expediente
Independiente
Sexo Cualitativa Taxon que agrupa a | Sexo consignado en el Nominal Interrogatorio
Independiente especies que expediente
comparten ciertos
caracteres
Tiempo de evolucién Cuantitativa Diferencia entre la Diferencia entre la edad Escalar Interrogatorio
Independiente edad de diagndstico | de diagndstico y el
y el momento momento actual
actual
Estatura Cuantitativa Altura de una Altura registrada Escalar Tomada
Continua persona medida de utilizando un utilizando
Independiente los pies a la cabeza estadiometro. estadiometro.
Tabaquismo Categoérica Habito de fumar Antecedente personal Nominal Interrogatorio
Dependiente cigarillos de habito tabaquico
Cualitativa activo o inactivo
Hipertension arterial Continua > 140 mmHgen la Hipertension arterial Nominal Toma de TA con
Categorica presion sistdlica y/o | presente o ausente esfigmomandmetr
Independiente una elevacion > de 0 en consulta
cuantitativa 90 mmHgen la
Diastdlica
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Variable

Definicion
conceptual

Definicion operacional

Unidad de
variable

Fuente de
informacion

Hipercolesterolemia Categorica Nivel de colesterol Hipercolesterolemia Nominal Interrogatorio
Independiente total > 150 mg/dL presente o ausente Expediente clinic
Cualitativa
Hipertrigliceridemia Categorica Nivel de Hipertrigliceridemia Nominal Interrogatorio
Independiente triglicéridos >150 presente o ausente Expediente clinico
Cualitativa mg/dL
Hipoalfalipo- Categorica Nivel de C-HDL <50 Hipoalfalipoproteinemi Nominal Interrogatorio
proteinemia Independiente mg/dL en mujeresy | a presente o ausente Expediente clinico
Cualitativa <40 mg/dL en
hombres
Neuropatia diabética | Categodrica Manifestaciones Neuropatia diabética Ordinal Interrogatorio
(anexo 1) Independiente neuroldgicas presente o ausente Electromiografia
Cualitativa asociadas a
Diabetes.
Nefropatia diabética Categodrica Disminucidon en la Nefropatia diabética Ordinal Interrogatorio
(anexo 2) Independiente tasa de filtrado presente o ausente y Tasa de filtrado
Cualitativa glomerular estadificada del | al V glomerular
secundario a grado
Diabetes
Retinopatia diabética | Categorica Manifestaciones Retinopatia diabética Ordinal Interrogatorio
(anexo 3) Independiente oculares asociadas presente o ausente y Estudio de Fondo
Cualitativa a Diabetes clasificada como de ojo
proliferativa o no
proliferativa
Peso Continua Fuerza con la que la | Magnitud expresada en Escalar Medida con
Cuantitativa Tierra atrae un kilogramos. bascula clinica
Dependiente cuerpo
indice de masa Continua Medida de Relacion del peso en Kg Escalar Férmula de
corporal Cuantitativa asociacion entre el con el cuadrado de talla Quetelet
Dependiente pesoy la tallade un | en metros
individuo
Circunferencia de Continua Medida del punto Hombres >90 cm, Escalar Medida con cinta
cintura Cuantitativa medio entre la mujeres >80 cm métrica calibrada
Dependiente ultima costilla falsa
y la linea imaginaria
entre las apofisis
espinosas
anterosuperiores
Glucemia en ayuno Continua Concentracién de Magnitud obtenida del Escalar Examen
Cuantitativa glucosa en suero reporte de quimica paraclinico
Dependiente del paciente sanguinea.
Triglicéridos séricos Continua Concentracién de Magnitud obtenida del Escalar Examen
Cuantitativa triglicéridos en reporte de quimica paraclinico
Dependiente suero del paciente sanguinea.
Colesterol sérico Continua Concentracién de Magnitud obtenida del Escalar Examen
Cuantitativa colesterol en el reporte de quimica paraclinico
Dependiente suero del paciente sanguinea.
Colesterol HDL Continua Concentracion de Magnitud obtenida del Escalar Examen
Cuantitativa colesterol HDL en reporte de quimica paraclinico
Dependiente el suero del sanguinea.
paciente
Colesterol LDL Continua Concentracién de Magnitud obtenida Escalar Férmula de
Cuantitativa colesterol LDL en el | mediante férmula de Friedewald

Dependiente

suero del paciente

Friedewald
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Variable Definicion Definicion operacional  Unidad de Fuente de

conceptual variable informacion
Hemoglobina Continua Concentracion de Magnitud obtenida del Escalar Examen
glucosilada Cuantitativa hemoglobina reporte de quimica paraclinico
Dependiente glucosilada en el sanguinea.
suero del paciente
Dosis de insulina Continua Cantidad de Cantidad de insulina Escalar Expediente
Cuantitativa insulina utilizada utilizada por kg de Bitacora del
Dependiente por kg de peso del peso del paciente por paciente
paciente por dia dia

Para las determinaciones séricas se recolectaron 6 mL de sangre en tubos BD Vacutainer (BD
Franklin Lakes, New Jersey USA) y se centrifugaron a 3150 x g por 15 minutos con una centrifuga
Allegra X-22 (Beckman Coulter Inc, USA) para obtener el suero, el cual fue analizado mediante un
kit para glucosa, colesterol total (CT), colesterol asociado a proteinas de alta densidad (C-HDL) y
triglicéridos (TAG) marca COBAS (2010 Roche Diagnostics, Indianapolis USA) por técnica de
fotocolorimetria mediante espectofotometro Roche Modular P800 (2010 Roche Diagnostics,
Indianapolis USA). Para la determinacién de C-HDL, las muestras fueron tratadas mediante
enzimas modificadas por polietilenglicol y sulfato de dextrano y analizadas mediante
fotocolorimetria con la misma técnica. La determinacién de HbAlc se realiz6 mediante
inmunoandlisis con inhibicién turbidimétrica, utilizando un kit marca COBAS (2010 Roche
Diagnostics, Indianapolis USA). Finalmente la concentracion de C-LDL (colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad) se obtuvo mediante la formula de Friedewald, de la siguiente

manera:

C-LDL (mg/dL) = CT mg/dL — (C-HDL mg/idL + TAG mg/dL/5) siempre y cuando la concentracion de

TAG no excediera los 400 mg/dL.

Criterios para el estudio

a) Criterios de seleccion: pacientes con diagnéstico de DT1, en seguimiento en la consulta
externa de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI.

b) Criterios de inclusién: pacientes de ambos sexos, con edad mayor de 16 afios y con
seguimiento regular en la consulta externa de Endocrinologia de nuestro hospital en los

tltimos 5 afos.
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c) Criterios de exclusion: pacientes con diagnéstico de Long Autoinmune Diabetes in the
Adult (LADA), sindrome poliglandular, Maturity Onset Diabetes in the Young (MODY) u
otras formas de diabetes mellitus, pacientes con mal apego al tratamiento, pacientes sin
seguimiento en la consulta externa de Endocrinologia de nuestro hospital en los ultimos 5
aflos y aquellos que se encuentren bajo prescripcion de medicamentos que influyan en el
estado metabolico y que no estén relacionados al control de la presion arterial o las
dislipidemias.

d) Criterios de eliminacién: pacientes que durante el transcurso del proyecto hayan fallecido,

no acudan a seguimiento o en quienes sea imposible completar la informacién necesaria.

Descripcién del estudio.

Se disefié una hoja de registro para pacientes con DT1 (véase Anexo 4 y 5) donde se incluye la
ficha de identificacion, antecedentes heredo familiares, antecedentes personales no patolégicos
como dieta, ejercicio y toxicomanias; antecedentes personales patolégicos donde se incluye la
edad y forma de diagnéstico, el tiempo de evolucion, la presencia de Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), dislipidemias, la presencia de sobrepeso/obesidad, enfermedades tiroideas y
esteatosis hepatica, registrando su tiempo de evolucion y tratamiento, asi como la presencia de
complicaciones microvasculares como nefropatia, retinopatia o neuropatia diabética, con los
estudios necesarios para su diagnéstico (determinacién de depuracion de creatinina, examen de
fondo de ojo o electromiografia, respectivamente) y tratamiento; ademas se identificd el tipo de
insulina utilizado, el esquema actual y la presencia de hipoglucemias con dicho tratamiento.
Ademas, esta hoja registro el peso, talla, cintura, IMC, tension arterial y parametros bioquimicos
como concentracion sérica de glucosa, TAG, CT, CHDL, CLDL, &cido Urico y creatinina; niveles de
Hemoglobina glucosilada, la concentracion de TSH (Hormona estimulante de la tiroides), T4L
(Tiroxina) segun sea el caso y ajustes de la dosis de insulina basal y de rapida accién cada tres
meses y, cada seis meses 0 anualmente se registré la depuracion de creatinina y proteinas en

orina de 24 h.
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En una entrevista inicial, se registré al paciente a través de este instrumento y se ingresé a la base
de datos correspondiente. Cuando se identificd algin estudio de laboratorio faltante, se solicitd en
la siguiente consulta, de tal forma que los datos corresponden a un promedio de los Gltimos seis
meses y cuando se encontré con una diferencia significativa entre ambos, corresponde al Gltimo
estudio registrado. Por otra parte, cuando el paciente presentd sintomatologia correspondiente a
alguna complicacion crénica o aguda, se envi6 a realizar el estudio diagndstico correspondiente y a
valoracion por la Especialidad encargada de su seguimiento (Nefrologia, Neurofisiologia,

Oftalmologia, Gastroenterologia o Cardiologia).

Posteriormente, se analizaron los datos con el fin de identificar el nUmero de pacientes con
factores de riesgo cardiovascular como HAS, hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia vy
obesidad central con el objetivo de establecer su prevalencia; asi como la prevalencia de las

complicaciones crénicas arriba mencionadas.
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Realizacidn de protocolo

Aprobacidén de protocolo de
investigacion

A 4

Seleccién de pacientes

A 4

Realizacién de

somatometria

A\ 4

Recopilacion de datos en
expediente e interrogatorio

\ 4

Analisis de datos

A\ 4

Analisis estadistico de datos

A 4

\4

Obtencion de datos de
laboratorio

Elaboracion de tesis de Especialidad y
exposicion de resultados

Figura 3. Flujograma de actividades realizadas.

Recursos

a) Humanos:

1) Residente del Servicio de Endocrinologia.

2) Médicos Adscritos al servicio de Endocrinologia.

3) Meédicos Interconsultantes de diferentes especialidades.
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b) Materiales:
1) Computadora con paqueteria Microsoft Office 2007 y software estadistico SPSS
version 17.
2) Hojas blancas.
3) Fotocopias.
4) Impresora.
5) Lapices, plumas.
¢) Econdmicos.

1) Concedidos por el investigador.
Analisis estadistico

Los datos resultantes del estudio se presentan como valor de media y valores correspondientes a
percentilas 25% y 75%, excepto para cintura que se representa como promedio + desviacion
estandar debido a su distribucion. Para las variables cualitativas se utilizaron proporciones
(frecuencias esperadas, prevalencias). Para establecer las asociaciones existentes entre dichas
variables se utiliz6 la prueba de xz 0 Fisher de acuerdo a valor esperado en casillas. Para las
variables cuantitativas continuas se utiliz6 t de Student 6 prueba de U de Mann-Whitney de los
rangos con signo dependiendo de la distribucion de las variables. Finalmente para establecer
asociacion estadisticamente significativa, se establecid un valor de p de <0.05. Se utilizo el

paquete estadistico SPSS Statistics versién 17.
Consideraciones éticas.

Los pacientes incluidos en este estudio fueron informados de las caracteristicas y firmaron carta de
consentimiento informado donde autorizaron su inclusion dentro del mismo (anexo 5). El protocolo
fue presentado para su validacion al Comité de Investigacion correspondiente. Todo el proyecto

siguié las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaracién de Helsinki.
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RESULTADOS

De ciento cuarenta pacientes pertenecientes a la clinica de Diabetes Mellitus tipo 1 del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, 130 fueron
analizados. Ochenta y seis pacientes corresponden al género femenino (66%). La mediana de
edad fue de 29.5 afios, de peso 63 kg, talla 1.62 m y del IMC fue de 24 kg/mz. La media del

perimetro de cintura fue de 83.8 £ 10.5 cm. El resto de parametros bioquimicos, se muestra en la

tabla 2.
Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas
Sexo Hombres (n=44) 33%
Mujeres (n=86) 66%
Edad (anos) 29.5 (22-36)
Peso (kg) 63 (55-71.5)
Hombres: 70.7 (58-104)
Mujeres: 61 (38.7-106)
Talla (m) 1.62 (1.55-1.68)
IMC (kg/m?2) 24 (21.7-26.6)
Cintura (cm) Promedio: 83.8 £ 10.5
Hombres: 86.5 + 10
Mujeres: 82.4 + 10.5
Glucosa (mg/dL) 145 (87.7-225.2)
Colesterol (mg/dL) 187.5 (102-617)
Triglicéridos (mg/dL) 101 (24-1652)
C-HDL (mg/dL) 52 (42-61.2)
Hombres: 47 (31-87)
Mujeres: 54.5 (25-101)
C-LDL (mg/dL) 110.5 (90-133)
Hemoglobina glucosilada (%) 8.7 (7.8-10.2)

Los resultados se muestran como mediana (percentiles 25-74) y para cintura como promedio + desviacion
estandar. IMC: Indice de masa corporal; C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL:
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.

Se encontré que el 67% de los pacientes realizan dieta para diabético (valorada por Nutriélogo),
60% realizan ejercicio de manera regular (actividad fisica fuera de sus actividades habituales, al
menos 3 veces por semana, mas de 30 minutos) y 24% de los pacientes fuma por lo menos un
cigarrillo por dia. Ademas, el 46% de los pacientes tienen familiares de primer grado (padre, madre

0 hermanos) que padecen Diabetes Mellitus tipo 2.

31




Como se muestra en la figura 4, el 52% de los pacientes utilizé insulina intermedia (NPH), en
segundo lugar destaca el uso de insulina glargina (44% de los pacientes), en 2% el uso de bomba
de infusion de insulina y un solo paciente (0.8%) utilizando mezclas de Insulina (NPH/Lispro). La
dosis de insulina basal promedio fue de 40.6 + 13.9 Unidades/dia. Solo 10% de nuestra poblacién
no utilizé otro tipo de insulina, mientras que el 57% utilizé insulina lispro y el 29% insulina rapida
para el manejo postprandial de la glucemia. Los pacientes que utilizaron un segundo tipo de

insulina se aplicaron un promedio de 11.9 + 6.8 Unidades/dia.

Tipos de insulina empleados

Figura 4. Tipo de insulina basal y prandial utilizada en los pacientes con DT1. Se observa que el 52% de los
pacientes se encuentran en manejo con insulina NPH y 44% con glargina; mientras que el 90% de los
pacientes utiliza un segundo tipo de insulina, de los cuales 57% era insulina lispro; RyL = uso de insulina
rapida y lispro.

El 53% de nuestros pacientes no tenia dislipidemia mientras que 23% padecia
hipoalfalipoproteinemia, 11% hipertrigliceridemia aislada y hasta 13% tiene ambas patologias
(hipertrigliceridemia/hipoalfalipoproteinemia). El 64% de nuestros pacientes tienen C-LDL elevado

(Figura 5).
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La prevalencia de HAS en nuestra poblacion es de 21% (Figura 6).

Prevalencia de dislipidemia

HDL bajo/TAG altos

Sin dislipidemia

HDL bajo

Figura 5. El 53% de los pacientes no tienen alteraciones en triglicéridos o C-HDL; mientras que 11% tienen
hipertrigliceridemia aislada, 23% tienen hipoalfalipoproteinemia y 13% ambas alteraciones. Hasta 64% de los
pacientes tienen DT1 tienen elevacion en C-LDL, definido como concentracion igual o mayor a 100 mg/dL.
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Prevalencia de Hipertension Arterial

Figura 6. Prevalencia de Hipertension Arterial en los pacientes con DT1. Solo 21% de los pacientes
presentaron HAS.

Utilizando la clasificacion de la AHA/NHLBI de 14% a 37.5% de los pacientes con DT1 tienen

sindrome metabdlico (Figura 7) y utilizando los criterios de la NCEP: ATPIIl de 11.5% a 25%

padecen sindrome metabolico (Figura 8).
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Sindrome metabdlico
Criterios de la AHA/NHLBI

Prevalencia utilizando tres criterios Prevalencia utilizando 4 o mds
criterios

Figura 7. Prevalencia de sindrome metabdlico utilizando tres y cuatro criterios de la AHA/NHLBI (American
Heart Association/National Heart, Liver and Blood Institute).

Sindrome metabdlico
Criterios NCEP:ATPIII

Prevalencia utilizando tres criterios Prevalencia utilizando 4 o mads
criterios

Figura 8. Prevalencia de sindrome metabdlico utilizando tres y cuatro criterios de la NCEP:ATPIII (National
Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel IIl).
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El 44% de los pacientes con DT1 no tienen nefropatia y del 56% que la padecen, 24% se
encuentran en estadio 2 y 5% en estadios terminales (KDOQI 5) requiriendo uso de dilisis
peritoneal o hemodialisis. De igual forma, encontramos que 61% de los pacientes con DT1 no
tienen retinopatia, mientras que de 39% que la padecen, 26% tienen retinopatia proliferativa y se

encontré que 17% de los pacientes tienen neuropatia diabética en diferentes estadios (Figura 9).

Complicaciones cronicas

A 0 Proliferativa

Proliferativa

26%

61%

3%

Neuropatia
17%
Sin neuropatia
83%

Estadio 4 Estadio 5

Estadio 2 Estadio 3
Estadios de nefropatia

Sin nefropatia  Estadio 1

Figura 9. A) Prevalencia de estadio de nefropatia diabética en pacientes con DT1, el 24% tiene estadio 2 de
KDOQI; B) Prevalencia de retinopatia diabética y C) Prevalencia de neuropatia diabética.

Se encontr6 que la presencia de Hipertension arterial sistémica, hipoalfalipoproteinemia e
hipertrigliceridemia son significativamente mayores en los pacientes con sindrome metabdlico

utilizando ambos criterios (AHA/NHLBI y NCEP:ATPIII), asi como la presencia de retinopatia en
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sus diferentes estadios. Sin embargo, factores como el estilo de vida sedentario, dieta y

antecedentes heredofamiliares asi como la prevalencia de complicaciones como neuropatia y

nefropatia diabética no son diferentes entre ambas poblaciones (Tabla 3 y 4). Unicamente

utilizando cuatro factores de la AHA/NHLBI se encontré que existe diferencia entre los pacientes

con y sin sindrome metabdlico en cuanto a tabaquismo (42% vs 21%, respectivamente).

Debido a que la AHA/NHLBI no propone punto de corte para el nivel de C-LDL, no se analiz6 su

relacion con el sindrome metabdlico. Cuando se utilizaron cuatro factores de la NCEP:ATPIIl se

observé que éste parametro era estadisticamente significativo en los pacientes con sindrome

metabdlico (86% vs 60%, Tabla 4).

Tabla 3. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Sindrome metabdlico
utilizando los criterios de la AHA/NHLBI

Sindrome metabdlico

Caracteristica AHA/NHLBI
3 factores | Sin sindrome p* 4 factores | Sin sindrome p*
Hipertension Arterial 42% 7% .0001 73% 11% .0001
C-HDL bajo 68% 16% .0001 78% 28% .0001
Hipertrigliceridemia 68% 16% .0001 84% 13% .0001
Retinopatia
Proliferativa 42% 16% .0001 52% 21% .0001
No Proliferativa 20% 8% 26% 10%
Sin retinopatia 38% 75% 21% 67%
Neuropatia 16% 17% NS 26% 15% NS
Tabaquismo 30% 20% NS 42% 21% .05
Sedentarismo 42% 36% NS 37% 47% NS
Dieta 61% 71% NS 72% 66% NS
AHF 48% 44% NS 36% 47% NS

Donde C-HDL : colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad, AHF: antecedentes heredo-familieres,
NS: no significativo; * utilizando prueba de Xz y prueba exacta de Fisher.
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Tabla 4. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Sindrome metabdlico
utilizando los criterios de la NCEP:ATPIII

Sindrome metabdlico
Caracteristica NCEP:ATPIII
3 factores | Sin sindrome P 4 factores | Sin sindrome P
Hipertension Arterial 54% 9% .0001 73% 13% .0001
C-HDL bajo 75% 22% .0001 80% 30% .0001
Hipertrigliceridemia 75% 6% .0001 93% 14% .0001
LDL alto 66% 62% NS 86% 60% .042
Retinopatia
Proliferativa 45% 20% 60% 21%
No Proliferativa 24% 9% .0001 20% 12% .0001
Sin retinopatia 30% 71% 20% 66%
Neuropatia 21% 15% NS 26% 15% NS
Tabaquismo 30% 22% NS 40% 22% NS
Sedentarismo 35% 40% NS 53% 36% NS
Dieta 60% 70% NS 71% 66% NS
AHF 45% 46% NS 40% 46% NS

Donde C-HDL : colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad, AHF: antecedentes heredo-familieres,
NS: no significativo; * utilizando prueba de X2 y prueba exacta de Fisher.

Se encontré que los pacientes con sindrome metabdlico son pacientes con mayor edad, IMC y
cintura. Ademas, son pacientes con mayores concentraciones seéricas de colesterol total, C-LDL,
triglicéridos y menores concentraciones de C-HDL a comparacion con el grupo sin sindrome
metabdlico. De igual forma, utilizando 3 y 4 criterios de la AHA/NHLBI se encontré que los
pacientes con sindrome metabdlico tienen mayor peso; sin embargo, esta comparacion
Unicamente fue valida para los pacientes con sindrome metabdlico utilizando 4 criterios de la
NCEP:ATPIII (a 3 factores 64.3 + 13.3 kg vs 62.5 £ 10.9 kg, p = 0.13; a 4 factores 72.5 + 14.3 vs

61.5 + 10.7 kg, p = 0.004).
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Tabla 5. Comparacion clinica y bioquimica de los pacientes con y sin sindrome metabdlico

Parametro

Edad (afios)

Tiempo de
evolucion
(afios)
Unidades de
insulina
basal
Unidades de
insulina
prandiales
Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Cintura (cm)

Glucosa
(mg/dL)

HbA1c (%)

Colesterol
total

(mg/dL)
C-HDL

(mg/dL)

C-LDL
(mg/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)

utilizando tres o cuatro criterios de AHA/NHLBI

Sindrome metabdlico

AHA/NHLBI
3 factores Sin sindrome p 4 factores Sin P
sindrome
34.5 (17-68) 25.5(16-65) <0.01%* 36 (22-68) 27 (16-65) <0.01*
14.5 (1-31) 10 (0-30) 0.02* 13 (1-28) 11 (0-31) NS
42.5(11-74) 39.5(14-72) NS 44 (20-74) 40 (11-72) NS
9 (2-30) 12 (2-35) NS 10 (2-30) 11 (2-35) NS
64 (43-106) 60.1 (38.7- 0.010* 68.5 (51- 62 (38.7- 0.01*
104.5) 106) 104.5)
24.6 (17.9-35.4) 23(18.2-38)  0.004*  27.6(20.4- 23.6(17.9-  <0.01*
35.4) 38)
88.6+10.1 80.4+9.3 <0.01! 93+11.4 82+9.2 0.001!
139.5 (108-617) 148 (21-493) NS 148 (48- 145 (21- NS
347) 493)
9.3 (2.9-15) 8.6 (6.1- NS 9.3 (2.9- 8.6 (6.1- NS
13.94 13.4) 15.3)
207 (108-617) 178 (102-  0.003*  232(139- 183 (102- <0.01*
279) 350) 617)
45.5 (25-101) 54(31-95)  <0.01* 43(30-101) 53(25-95)  0.030*
113 (49-239) 108 (41-197) NS 131 (77- 108 (41- 0.009*
239) 197)
169.5 (51-1652) 79 (24-164)  <0.01* 221 (65- 91 (24- <0.01*
1652) 1087)

Los resultados se reportan como mediana (minimo-mé&ximo) a excepcion de la cintura que se reporta como

media * desviacion estandar; * estadisticamente significativo por prueba de U de Mann-Whitney;

1

estadisticamente significativo por t de Student de muestras independientes (p<0.05); NS: no significativo.
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Tabla 6. Comparacion clinica y bioquimica de los pacientes con y sin sindrome metabdlico
utilizando tres o cuatro criterios de NCEP:ATPIII

Sindrome metabdlico

Parametro NCEP:ATPIII
3 factores Sin P 4 factores Sin p
sindrome sindrome
Edad (aiios) 35 (19-68) 26 (16-65) <0.01* 36 (25-68) 27 (16-65) 0.001*
Tiempo de 14 (1-29) 11 (0-31) 0.03* 13 (1-28) 11 (0-31) NS
evolucion
(afios)
Unidades de 44 (11-74) 40 (14-72) NS 44 (30-74)  40(11-72) NS
insulina basal
Unidades de 9.5 (2-30) 11 (2-35) NS 10 (3-30) 11 (2-35) NS
insulina
prandiales
Peso (kg) 64.3 (43-106) 62.5 (38.7- NS 72.5 (51- 61.5 (38.7- 0.004*
104.5) 106) 104.5)
IMC (kg/m?)  25.6(17.9-35.4)  23.5(18.2- 0.006* 29 (20.4- 23.7 (17.9- <0.01*
38) 25.4) 38)
Cintura (cm) 89.9+119 81.7+9 0.002! 945+ 12 82.2+9.2 0.002!
HbA1c (%) 9.3 (2.9-14.8) 8.6 (6.1- NS 9.3 (5.6- 8.6 (2.9- NS
15.3) 13.4) 15.3)
Glucosa 148 (23-493) 145 (21- NS 150 (48- 140 (21- NS
(mg/dL) 493) 347) 493)
Colesterol 213 (135-617) 183 (102- 0.001* 245 (154- 184 (102- <0.01*
total (mg/dL) 290) 350) 617)
C-HDL 44 (25-101) 54 (31-95) <0.01* 43 (30-101) 53 (25-95) 0.053*
(mg/dL)
C-LDL 124 (55-239) 108 (41- 0.001* 138 (77- 108 (41- 0.005*
(mg/dL) 197) 239) 197)
Triglicéridos 209 (56-1652) 83 (24-268) <0.01* 221 (134- 92 (24- <0.01*
(mg/dL) 1652) 1087)

Los resultados se reportan como mediana (minomo-maximo) a excepcion de la cintura que se reporta como

media * desviacion estandar; * estadisticamente significativo por prueba de U de Mann-Whitney;
estadisticamente significativo por t de Student de muestras independientes (p<0.05); NS: no significativo.

1
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DISCUSION

Anteriormente las complicaciones microvasculares, especificamente la presencia de nefropatia
diabética constituia el principal factor de riesgo de morbi-mortalidad en los pacientes con DT1 (29).
Sin embargo, actualmente los pacientes con DT1 presentan caracteristicas metabdlicas y clinicas
que los hacen vulnerables al desarrollo de complicaciones macrovasculares, tal como sucede en
los pacientes con DT2. De hecho, la presencia de Hipertensién Arterial Sistémica, de dislipidemias
como la hipoalfalipoproteinemia o hipertrigliceridemia y de obesidad central en pacientes con DT1
ha llevado a acunar el término de “Doble Diabetes” o “Diabetes Mellitus tipo 3” (36). El objetivo
principal en el presente estudio fue caracterizar la poblacidon de pacientes que forman parte de la
Clinica de DT1 del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI e identificar algunos factores de riesgo cardiovascular agrupados dentro del
sindrome metabdlico. Se identificaron ciento cuarenta pacientes previamente diagnosticados con
DT1, diez de los cuales tenian algunos de los criterios de exclusion (seis por falta de seguimiento
en la consulta externa y cuatro por ser pacientes de primera valoracion sin la informacion completa
para su inclusion en el estudio) por lo que Unicamente se analizaron las caracteristicas clinicas y
bioguimicas de 130 pacientes. Se observé que el 66% de la poblacién es del sexo femenino, con
una edad de 29.5 afios, con IMC de 24.3 kg/m2 y perimetro de cintura de 83.8 cm; se observo que
las mujeres tienen un promedio de 82.4 £ 10.5 cm de perimetro, cifra que se encuentra por arriba
de la referida como “normal” de acuerdo a la International Diabetes Federation (IDF), la cual
establece como punto de referencia 80 cm para mujeres y 90 cm para hombres. Esta cifra es
usualmente utilizada en estudios realizados a la poblacion mexicana, aunque inicialmente este
parametro fue adaptado a la poblacion surasiatica y posteriormente se adapté a la poblacion
latinoamericana por falta de informacién que correlacionara algunos puntos de corte con riesgo
cardiovascular (53). Alonso y cols. analizaron 1036 mexicanos sanos y encontraron una débil
asociacién entre los puntos de corte de perimetro abdominal establecidos por los criterios de la IDF
y de la AHA/NHLBI con otros factores de riesgo de sindrome metabdlico y determinaron que la
mayor especificidad y sensibilidad (utilizando andlisis ROC) se obtuvo con la cifra de >98 cm para

hombres y >84 cm en mujeres, lo cual modifico la prevalencia de sindrome metabdlico (54).
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Considerando lo anterior, la prevalencia de sindrome metabdlico reportada en nuestro estudio

podria modificarse al adaptarse a estos puntos de corte.

En cuanto al estilo de vida de los pacientes analizados, se encontré que hasta un 67% llevan una
dieta indicada por el servicio de Nutricion de nuestra unidad, con un apego de de hasta 80%;
ademas 60% de los pacientes realizan ejercicio en forma regular, es decir, mas de tres veces por

semana con mas 30 minutos por cada sesién de ejercicio.

Respecto a las metas de tratamiento en los pacientes con DT1, el DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial) compard los efectos cardiovasculares del tratamiento intensivo contra el
tratamiento convencional en pacientes con DT1. Las metas del tratamiento intensivo fueron lograr
concentraciones séricas de glucosa entre 70 y 120 mg/dL antes de las comidas, menos de 180
mg/dL postprandiales y valores por arriba de 65 mg/dL en una determinacién al azar a las 3:00 AM,
asi como una concentraciéon de HbAlc de <6.05%. Las metas del tratamiento convencional fueron
la ausencia de sintomas de hiperglucemia, ausencia de cetonuria, mantenimiento del crecimiento,
desarrollo y peso normal, y ausencia de hipoglucemias frecuentes. Después de un seguimiento de
6.5 afos, en dicho estudio se encontr6 que el tratamiento intensivo disminuy6 el riesgo de
retinopatia proliferativa en un 47%, el riesgo de microalbuminuria en un 43% vy el riesgo de
neuropatia en un 69%. Ademas, se observé una incidencia tres veces mayor de hipoglucemia y un
33% de incremento en el riesgo de ganancia de peso (55). Considerando lo anterior, la ADA
sugiere que el objetivo de tratamiento es mantener una HbAlc menor a 7% y la ACE (American
College of Endocrinology) menor de 6.5% (56,57). Sin embargo, el promedio de HbAlc en
pacientes americanos es de 7.5 a 9.5%, por lo que aln es cuestionable la utilidad practica de
dichas cifras. En la poblacién mexicana encontramos que el rango varia entre 7.8 a 10.2%, con
una mediana de 8.7%, esto concuerda con lo reportado por Hernandez-Romieu y cols., los cuales
determinaron que en pacientes con DT2 la concentraciéon de HbAlc fue de mas de 9.5% en el
50% de los 947 pacientes analizados. Ademas, encontraron que en pacientes menores de 40 afios
la concentracién de HbAlc fue de 8.6%, de 51 a 55 afios de 9.8% y mayores de 70 afios de 8.4%

(forma de U invertida con respecto a la edad) (58). En este estudio, observamos que la mayoria de
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nuestros pacientes a pesar de contar con seguimiento cada tres meses y apego al tratamiento
permanecieron sin alcanzar la meta en el control de la HbAlc. Lo anterior es semejante a lo
reportado por Lépez-Maldonado y cols. (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran), quienes encontraron que solo el 12.9% de los pacientes con DT1 alcanzaron la

meta de HbAlc propuesta por la ADA (59).

Con respecto al tratamiento, encontramos que 52% de nuestros pacientes se encuentran en
manejo con insulina intermedia humana (dosis fraccionadas en ¥ de dosis total por la mafiana y %
de dosis total por la noche) y 44% en manejo con insulina glargina (monodosis o dividida en dos
dosis); con una dosis promedio diaria de 40.6 unidades (0.64 + 0.21 Unidades/kg de peso/dia,
aproximadamente). Esta dosis concuerda con el promedio de dosis encontrado en otros estudios,
por ejemplo hasta 59.6% de los pacientes en el estudio de Baez vy cols. utilizaron entre 50 a 100
unidades por dia (44) o bien en el estudio de Chillaron y cols., los cuales utilizaron hasta 0.71 £ 0.3
U/kg/dia (29). Sin embargo durante el seguimiento de los pacientes se encontré que gran parte del
descontrol metabdlico reside en las cifras de glucosa postprandiales, de tal manera que se inici6
tratamiento con insulina prandial (insulina rapida 29%, lispro 57% o ambas en 4%) en 90% de los
pacientes, con una dosis de 11.9 £ 6.8 unidades por dia. El tratamiento con insulina glargina o NPH
ha generado controversia, de tal forma que existen estudios como el de White y el grupo 4030 que
apoyan el uso de glargina al encontrar menos variabilidad en las cifras de glucosa, sin encontrar
diferencias significativas en la reduccién de las cifras de HbAlc en comparacion con NPH (60).
Otros estudios como el de Johansen y cols. encontraron que el cambio de insulina NPH a glargina
logré la disminucion de las cifras de HbAlc en 0.4%, sin diferencias en la incidencia de
hipoglucemias (61). Estos hallazgos también fueron observados en el metaandlisis de Monami y
cols. (62). En contraste, Dora y cols. debaten el uso de insulina glargina, refiriendo que no existen
diferencias a comparacioén con insulina NPH y que el costo de cada frasco limita su uso en muchos
paises (63). Otros, refieren que el uso de glargina afiade el beneficio de una Unica aplicacion a
diferencia de las dos aplicaciones requeridas en el tratamiento con NPH. Sin embargo, se sabe
que un 25 a 33% de los pacientes en manejo con glargina, requieren de una segunda aplicacion

(64). En la poblacién mexicana no se ha determinado si existe algun beneficio en el uso de
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insulina glargina o NPH y existe la tendencia hacia el uso de insulina glargina junto con tratamiento

prandial con insulina lispro.

Analizando el resto de parametros bioquimicos en nuestra poblacién, encontramos una variaciéon
notable en las cifras de triglicéridos y colesterol total. Asi, encontramos que el 53% de nuestros
pacientes no tienen dislipidemia mientras que el 23% tienen hipoalfalipoproteinemia (el patrén de
dislipidemia mas comun en la poblacién mexicana) y hasta el 11% tienen hipertrigliceridemia. La
prevalencia de hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia es similar a la encontrada en el
estudio de Baez y cols. (25% para ambas dislipidemias) (44), difiriendo de la referida en los
estudios de Chillaron y cols. (6% de hipertrigliceridemia y 16.9% de hipoalfalipoproteinemia) (29) y
Clausen y cols. (6% de hipertrigliceridemia) (65). Por otra parte, 21% de nuestros pacientes con
DT1 tienen HAS, cifra que concuerda con los estudios de Baez (23%) y difiere con los estudios de

Chillaron y cols. (36.3%), y Clausen y cols. (41%) (44, 29, 65).

En cuanto a las complicaciones crénicas, encontramos que 56% tienen nefropatia diabética, 39%
de los pacientes tienen retinopatia, en su mayoria del tipo proliferativa (26%) y 17% de los
pacientes tienen neuropatia. Las cifras de nefropatia difieren de las reportadas en la poblacién
americana, en donde el 25 al 40% de los pacientes con DT1 presentan nefropatia diabética. En
nuestra poblacion solo el 5% se encuentra en estadios terminales, mientras que la mayoria se
encuentran en estadios 2 (24%) y 3 (18%). Por otra parte, se sabe que la poblacién americana con
més de 15 afios de evolucidn de la DT1, presenta hasta un 25% retinopatia diabética, hecho que
concuerda con lo encontrado en nuestra poblacién. Finalmente la prevalencia de neuropatia
diabética es menor a la encontrada en estudios como el de Albers y cols., el cual analizé la
poblacién del EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) encontrando una
prevalencia del 25% en pacientes con tratamiento intensivo y 35% con tratamiento convencional
(66). Por otra parte, los datos encontrados en nuestra poblacién, difieren ampliamente de lo
encontrado en la poblacion espafiola, donde la prevalencia de nefropatia, retinopatia y neuropatia

esde 5.5, 14.3 y 12.1% respectivamente y de las cifras documentadas en el EURODIAB en donde
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la prevalencia de retinopatia, microalbuminuria y polineuropatia fue de 7.6, 10.4 y 4.3%

respectivamente (67).

Posteriormente, agrupamos las patologias de acuerdo a las diferentes clasificaciones de sindrome
metabolico. Una de las mas utilizadas, es la de la NCEP:ATPIIl y una de las mas novedosas es la
de la AHA/NHLBI. Ambas coinciden en casi todos los puntos de corte, pero la Ultima ajusta el
perimetro de la cintura de acuerdo al tipo de poblacién estudiado, (esto ya habia sido utilizado por
la clasificacion de la IDF). Con ello, mediante la clasificacion de la AHA/NHLBI, 37.5% de los
pacientes tienen SM utilizando tres criterios y 14.5% al utlizar méas de tres criterios.
Adicionalmente, utilizando tres de los criterios de la NCEP:ATPIIl, el 25% de los pacientes
presentan SM a comparacién con 11.5% utilizando mas de tres criterios. Lo anterior concuerda con
la prevalencia de SM referida en estudios como el del Metascreen Writting Comittee en donde se
encontré una prevalencia de 24.5% (41) y con el Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications
Study en donde se encontré una prevalencia de 12% utilizando la clasificacién de la NCEP:ATPIII

(42), y difiere con la prevalencia encontrada por Chillaron y cols. del 31.9% (29).

En el presente estudio también se comparé la prevalencia de HAS, hipertrigliceridemia e
hipoalfalipoproteinemia en los pacientes con y sin sindrome metabdlico, encontrando que 42% y
54% de los pacientes usando tres criterios de AHA/NHLBI y de NCEP:ATPIII eran hipertensos, cifra
que se incremento hasta en un 73% utilizando cuatro criterios de ambas clasificaciones, esta cifra
concuerda con lo encontrado por Chillaron y cols. (29), que utilizaron los criterios de NCEP:ATPIII
(72%) y difiere con lo determinado por Momesso y cols. que utilizaron los criterios de la OMS (65%)
(68). Por otra parte, se encontr6 que entre 68 a 78% de nuestros pacientes con sindrome
metabdlico tienen hipoalfalipoproteinemia utilizando los criterios de la AHA/NHLBI y utilizando los
criterios de NCEP:ATPIIlI hasta un 80%, cifra que de nuevo concuerda con lo encontrado en la
poblacién espafola (93%) (29). Finalmente, la prevalencia de hipertrigliceridemia en nuestra
poblacién con sindrome metabdlico (68% a 84% utilizando tres y cuatro criterios de la AHA/NHLBI
y 75 a 93% utilizando los criterios de NCEP:ATPIIl) es mucho mayor a lo referido en la literatura

(20% utilizando los criterios de NCEP:ATPIII). Es importante sefialar ademas que la presencia de
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sindrome metabdlico tuvo un fuerte impacto en el desarrollo de retinopatia diabética, de tal forma
que 62% a 78% de los pacientes usando los criterios de la AHA/NHLBI y 69% a 80% usando los
criterios de la NCEP:ATPIIlI padecen alguna forma de retinopatia. Sin embargo, no encontramos

diferencias en el desarrollo de otras complicaciones crénicas.

Algunos factores de riesgo referidos por Teupe y Bergis en 1991 (36) para el desarrollo de doble
diabetes son: el aumento del IMC, la distribucidon central de la grasa corporal, el patron de
dislipidemia de hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia, la mayor edad y tiempo de
diagnéstico; todos estos factores fueron estadisticamente significativos en nuestra poblacién. Sin
embargo, otros factores de riesgo como los antecedentes heredofamiliares, el uso de dosis mas
elevadas de insulina y el tabaquismo, no fueron diferentes en los pacientes con y sin sindrome

metabdlico.

Las diferentes patologias que constituyen el sindrome metabdlico, comparten en su fisiopatologia
la resistencia a la insulina. Esta condicion también se presenta en los pacientes con DT1 y puede
explicar los altos requerimientos de insulina necesarios para controlar las cifras de glucosa,
provocando la sobreinsulinizacién en los pacientes que la padecen. Se observd que en los
pacientes con DT1 de nuestro servicio, el uso del sistema de conteo de carbohidratos aunado a
malos hébitos alimenticios, constituye un factor agravante de la sobreinsulinizacion. Este aumento
considerable en las concentraciones de insulina provoca la activacion de la enzima 11-8-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, cuya principal localizacién es el tejido adiposo. Esta
enzima cuyo principal mecanismo de accién es la formacién de esteroides (conversion de cortisona
a cortisol) también ha sido implicada en la diferenciacion de células estromales en adipocitos y en
el incremento en las cifras de acidos grasos libres y triglicéridos, favoreciendo el desarrollo de
obesidad central (39). Resultaria de gran utilidad el cuantificar la expresién de esta enzima y
compararla entre el grupo de pacientes con y sin sindrome metabdlico, ya que no existe un reporte

actual que determine su papel en pacientes con DT1.

Adicionalmente, cifras elevadas de insulina favorecen la actividad de lipoproteinlipasa (LPL) en los

capilares de tejidos como musculo e higado, incrementando las cifras de acidos grasos libres
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circulantes, que también han sido implicados en el desarrollo de resistencia a la insulina. Se ha
involucrado el efecto de los acidos grasos libres circulantes sobre la cascada de fosforilacion de
treonina y serina del receptor de insulina o sobre un incremento energético (incremento de acetil
coenzima A) que contribuye a la regulacién a la baja en la actividad enzimatica implicada en la
glucdlisis Ciclo de Reaven) (70). Por ultimo, es importante mencionar que la expectativa de vida de
los pacientes con DT1 se ha incrementado, por lo que se encuentran expuestos a hiperglucemia

crénica que también puede contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina.

Identificar a los pacientes con DT1 y sindrome metabdlico tiene dos objetivos, en primer lugar
establecer el prondstico cardiovascular a largo plazo y proponer alguna estrategia terapéutica. Asi,
Pambianco y cols. (Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complication Study), encontré que la
presencia de sindrome metabdlico incrementa el riesgo de nefropatia, arteriopatia y enfermedad
coronaria (42). Ademés, Thorn y col. analizaron a 3783 pacientes con DT1 del FinnDiane Study
(Finnish Diabetic Nephropathy) iniciado en 1997 y utlizando las definiciones de sindrome
metabolico por la OMS, la NCEP:ATPIIl y la IDF encontré6 que las personas con sindrome
metabdlico definido por la OMS, tenian un incremento en nueve veces en el riesgo de mortalidad y
en seis veces el riesgo de enfermedad coronaria e insuficiencia renal.(27). Otros estudios como el
EURODIAB, encontraron una incidencia de 1% de enfermedad cardiaca en pacientes con DT1 de
15 a 60 afios, utilizando como factores predictores la hipertrigliceridemia, la hipoalfalipoproteinemia
y la hipertension arterial (67). Otros autores como Soedamah-Muthu y cols., analizaron a 7000
pacientes con DT1 en Reino Unido encontrando un riesgo relativo de eventos cardiovasculares de
3.6 (95% IC 2.9-4.5) en hombres y de 7.7 (95% IC 5.5-10.7) en mujeres (31), mientras que los
resultados del Metascreen en poblacion italiana reportaron un 54.2% de prevalencia de
complicaciones cardiovasculares en pacientes con DT1 y sindrome metabdlico definido mediante

criterios de la AHA/NHLBI y 64.4% usando los criterios de la IDF (41).

Aungue no se conoce con exactitud el mecanismo mediante el cual la DT1 aumenta el riesgo de
eventos cardiovasculares, se ha difundido la teoria de la “ateroesclerosis acelerada” y de hecho, se

han encontrado diferencias en el grado de calcificacion de la arteria coronaria en pacientes con y
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sin sindrome metabdlico. Un estudio reciente publicado por Momesso y cols., correlacioné la
presencia de sindrome metabdlico y obesidad central con un incremento en el grosor del tejido
adiposo epicardico, una forma de tejido adiposo que se deposita alrededor del corazén y las
arterias coronarias subepicardicas, que se ha asociado con obesidad central y es un factor

predictor de enfermedad coronaria (70).

Ante esta panordmica es necesario preguntarnos: ¢qué tratamiento seguir para disminuir la
incidencia de eventos cardiovasculares? Hamilton y cols., establecieron que el uso concomitante
de metformina disminuye los requerimientos de insulina y los niveles de HbAlc en una poblacion
de adolescentes (de aproximadamente 16 afios) con pobre control glucémico (71). Lo anterior fue
confirmado mas tarde por Khan en pacientes con sobrepeso (72). Sin embargo, un metaanalisis
mas reciente, encontré que el uso de metformina se asocia con disminucién los requerimientos de
insulina pero no con la mejoria en el control glucémico (73). Otros medicamentos como
rosiglitazona no han mostrado mejoria en estos parametros y se han asociado con ganancia de
peso secundaria a retencién hidrica. Finalmente, en la actualidad no existen estudios que definan
un tratamiento para la poblacién creciente de pacientes con DT1 y sindrome metabdlico. En una
segunda etapa de este estudio propondremos utilizar alguno de los farmacos sensibilizadores de
insulina en los pacientes identificados con doble diabetes, para evaluar si existen mejorias en el

control bioquimico y disminucién en las dosis de insulina requeridas.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio, es que no contamos con un parametro que
determine de forma cuantitativa la presencia de resistencia a la insulina en los pacientes
identificados con sindrome metabdlico. Si bien la prueba mas sensible para determinar la
presencia de resistencia a la insulina la constituye el clamp euglucémico hiperinsulinémico, no
constituye una herramienta adecuada en los pacientes con DT1 al ser una prueba invasiva y
costosa. De la misma manera, es imposible calcular el HOMA-IR (Homeostasis Model of
Assesment — Insulin Resistance) ya que los pacientes se encuentran en manejo con insulina, con

la imposibilidad de suspender su uso. Una herramienta utilizada en la actualidad es el calculo de la
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tasa estimada de disposicién de glucosa (eGDR por sus siglas en inglés), que se basa en

parametros clinicos y bioquimicos:
eGDR (mg/kg/min) = 24.31 — 12.22 (indice cintura/cadera) — 3.29 (HAS = 1 6 0) — 0.57 (HbA1c)

Aplicando esta férmula se encontraron niveles menores en pacientes con criterios de sindrome
metabolico (74). Esto ya habia sido definido por Chillaron y cols., quienes observaron una eGDR
de 6.19 * 1.5 mg/kg/min en pacientes con sindrome metabdlico en comparacién con una eGDR de
9.93 £ 1.6 mg/kg/min en aquellos que no lo presentaban (75). Sin embargo, no existe algun estudio
que defina estos pardmetros en la poblacion mexicana. Otras herramientas utilizadas
recientemente para definir resistencia a la insulina en poblacién mexicana, como el producto de
triglicéridos-glucosa (TyG), resultan poco adecuadas en pacientes con DT1 en donde los patrones
de glucosa vy triglicéridos varian ampliamente, inclusive en determinaciones tomadas de forma

seriada (76).

Otra limitante esta dada por el disefio de estudio, de tal forma que se requiere el analisis de la
evolucién cardiovascular de los pacientes con y sin sindrome metabdlico mediante un estudio
longitudinal. Sin embargo, este estudio constituye uno de los primeros realizados en la poblacion

mexicana que vincula la presencia de DT1 y sindrome metabdlico.
Conclusién

En los pacientes con DT1, existe un incremento en la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular tales como hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, HAS y obesidad/sobrepeso.
Encontramos que la prevalencia de sindrome metabdlico en nuestra poblacion es de 14% a 37.5%
utilizando la clasificacion de la AHA/NHLBI y de 11.5% a 25% utilizando la clasificacién de la
NCEP:ATPIIl (cuatro y tres criterios, respectivamente), siendo similar a la encontrada en la
poblacién mexicana utilizando éstos ultimos criterios (11.3% para el rango de edad de 20 a 29
afios) de acuerdo a la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas. Ambas clasificaciones
parecen ser efectivas en la deteccién de esta patologia, si bien no existen estudios en nuestro pais

donde se haya utilizado los criterios de la AHA/NHLBI. De forma caracteristica los pacientes con
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“doble diabetes” tienen mayor riesgo cardiovascular al mantener cifras mas elevadas de
triglicéridos, C-LDL, HAS, cifras disminuidas de C-HDL y mayor perimetro abdominal. Si bien estos
parametros nos orientan a un peor pronostico a mediano y largo plazo en los pacientes con
sindrome metabdlico, se requieren estudios prospectivos que evallen la incidencia de
complicaciones cardiovasculares en nuestra poblacion. Este es el primer estudio que analiza las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DT1 y el primero en establecer la

prevalencia de la doble diabetes en México.
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ANEXO 1

Escala de Neuropatia diabética
The San Antonio Convention (s,

Neuropatiade Neuropatiade Neuropatia Mononeuropatias | Atrapamientos
fibras largas fibras pequenias | motora proximal agudas

ANEXO 2

Nefropatia diabética
The National Kidney Foundation Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQJ, ;)

m Tasa de filtracion glomerular

90 mL/min/1.73 m?

60-89 mL/min/1.73 m?
30-59 mL/min/1.73 m?
15-29 mL/min/1.73 m?

<15 mL/min/1.73 m? o paciente
en hemodidlisis o didlisis
peritoneal

u A W N -
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ANEXO 3

International Classification of Diabetic

Retinopathy (s,

Nivel de severidad Hallazgos en oftalmoscopia dilatada

Sin retinopatia

Sin anormalidades

Retinopatia diabética no
proliferativa (RDNP) leve

Microaneurismas (MA) con Hemorragias intrarretinianas
leves (HI).

RDNP moderada

M3ds que microaneurismas, menos que la RDNP severa

RDNP severa

Cualquiera de los siguientes:

1) MAYy Hlseveras en 4 cuadrantes

2) Arrosamientovenoso en 2 o mas cuadrantes

3) Anomaliasvasculares intraretinianas en al menos un
cuadrante

Retinopatia diabética
proliferativa (RDP) inicial

Neovascularizacién (NV)extrapapilar en areas de
hemorragia vitrea o pre retiniana

NV papilar de extensién inferior a la cuarta parte del drea
papilar.

RDP con caracteristicas de
alto riesgo

NV papilarigual o mayor a la cuarta parte del area papilar.

RDP severa/avanzada

Hemorragias de vitreo extensas, desprendimiento traccional
macular, glaucoma neovascular, ptisis bulbi.
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ANEXO 4

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI
@ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
IN& Hoja de Registro Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 ENDOCRINOLOGIA

Nombre:
Numero de afiliacion:
Edad: anos meses Sexo:
Escolaridad: Ocupacion:
Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

Residente o MB que registra

Antecedentes Heredo-Familiares

DM 1 (si) (no) Enfermedad tiroidea (si) (no)
DM 2 (si) (no) Hipertension arterial (si) (no)
Obesidad (si) (no) Céncer (si) (no)

Dislipidemias (si) (no) Autoinmunes (si) (no)

Otras:

Antecedentes personales no patoldgicos:

a) Dieta (si) (no) Apego (si) (no) Kcal :

b) Ejercicio (si) (no) Tipo Frecuencia

¢) Tabaquismo (si) (no) Edad de inicio # de afios # de cigarros IT
d) Alcoholismo (si) (no) Edad de inicio # de afios frecuencia

e) Otras toxicomanias

Antecedentes personales patoldgicos

a) Edad de diagndstico: Tiempo de evolucidn a la primera valoracion
b) Inicié con: CAD ( ) Infeccién ( ) Otro
c) Nefropatia diabética * () KDOQI/MDRD Tiempo de evol.

Tratamiento:
d) Retinopatia diabética * ( ) Proliferativa ( ) No proliferativa ( ) Fotocoagulacién con lasser ( )
Tiempo de evol. Otro tratamiento
e) Fondo de ojosi( ) no( ) Fecha
Diagndstico
f) Neuropatia diabética * ( ) Tipo Tiempo de evol.
Reporte de EMG
g) Uso de bitdcorasi( ) no( )

h) Uso de hipoglucemiantessi( ) no( ) tipo frecuencia
i) Esquema de insulina 1. Rapida ( ) 2. Lispro( ) 3. Otros
Describa el esquema empleado:

j) Hipoglucemia con esquema actual si( ) no ( ) Frecuencia (describir por dia 0 semana)
k) Hipertension arterial si( ) no( ) Tiempo de evolucion

Tratamiento:

1) Dislipidemia si( ) no( ) Tiempo de evol. Tratamiento
m) Enfermedades tiroideas si( ) no( ) Tipo Tiempo de evol
Tratamiento:

n) Obesidad / sobrepesosi( ) no( ) Tiempo de evol.

Tratamiento:

0) Esteatosis hepaticasi( ) no( ) Tiempo de evol.

Tratamiento:

p) Otras enfermedades:
Tratamiento:

q) Farmacos empleados y no incluidos en parrafos anteriores
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ANEXO 5

No afiliacién

Nombre:
Talla:

Acido |TSH [ T4L [PCR [NPH | Glargina | Rapida | Lispro

(rico

Trig | HDL [LDL

HbAlc | Dep. |creat |Proteinuria | Co

Fecha |Peso |Cintura | IMC | TA |Glucosa
creat

(kg)




ANEXO 6

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado para pacientes de la consulta externa de Endocrinologia en
participacién voluntaria en el proyecto de investigacion “EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1”

NOMBRE
NUMERO DE AFILIACION
LUGAR Y FECHA

Declaro que me han brindado informacidn amplia, precisa y con lenguaje entendible. Se han
aclarado mis dudas sobre el trabajo de investigacién que se efectuard, de la entrevista clinica que
se me realizard, asi como de los estudios de laboratorio que se me realizaran en esta unidad. Por
lo que he comprendido las explicaciones siguientes:

1.- Durante la entrevista se realizard interrogatorio dirigido para obtencion de datos especificos
necesarios para el estudio.

2.- Los estudios de laboratorio que se realizardn corresponden a determinaciones recomendadas
para control de las patologias presentes en los pacientes incluidos en el protocolo.

3.- Que los evaluadores de dicha encuesta y quienes obtengan y procesen las muestras son
profesionales de la salud y solo se utilizardn con fines de investigacion.

FIRMA DEL PACIENTE FECHA

FIRMA DEL MEDICO TRATANTE
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