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3. RESUMEN
Introduccion: ElI Sindrome Metabdlico (SM) se asocia a Diabetes Mellitus 2
(DM2), en algunas revisiones se destaca su posible presencia en la Diabetes
Mellitus tipo 1(DM1), asi como el impacto de la resistencia a la insulina (RI) en las
complicaciones micro y macroangiopéaticas de la DM 1. Debido a que en los
pacientes con DM 1 no es posible determinar RI por métodos mas convencionales
como el HOMA ya que se encuentran en tratamiento con insulina, en los ultimos
afios se ha validado la tasa estimada de disposicidbn de glucosa (TeBG), un
método basado en parametros clinicos cuyos valores se correlacionan
inversamente con el grado de insulinorresistencia.
Objetivo General: Analizar la TeBG como estimacion de la sensibilidad a la
insulina y su relacién con la presencia de SM.
Material y métodos: Estudio transversal comparativo. Se realizo un calculo de
tamafio de muestra para estudios comparativos. Determinando una muestra de 24
pacientes con SM y DM1 y 24 pacientes sin SM y DM1. Se llevo a cabo en
pacientes mayores de 10 afios portadores de DM1 con mas de un afio de
diagnéstico en control en la clinica de diabetes en la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO.
Resultados. Se analizaron dos grupos de pacientes de acuerdo al tamafo de
muestra. La mediana de la edad fue similar en ambos grupos. Se encontré una
distribucion de sexos igual en ambos grupos femeninos (54.2%) y masculinos
(45.8%). La presencia de obesidad y DM 2 en familiares de primer grado en la
poblacion con sindrome metabdlico fue significativa. Clinicamente los pacientes
con sindrome metabdlico mostraron presencia de acantosis en un 75% en
comparacion con los que no tienen SM en un 37.5%. El principal componente del
SM fue hipertrigliceridemia seguido de hipoalfalipoproteinemia. La hemoglobina
glucosilada fue mayor en el grupo con SM (p= 0.0 La TeBG es menor en los
pacientes con SM con un rango de 5 a 11.7 y una mediana de 8.32 en
comparacion en aquellos sin SM con un rango de 6.31 a 11.14 y una mediana de
9.82 (p= 0.013). Existe una mayor TeBG en los pacientes con buen control de la
enfermedad (p= 0.002).



Conclusiones. Los AHF de mayor peso para la presencia del SM fueron la
obesidad y la presencia de DM2 en los padres. La acantosis fue el signo clinico
mas significativo. La obesidad abdominal fue mayor en aquellos con SM. El control
de la DM1 fue peor en el grupo con SM. La tasa estimada basal de glucosa mas

baja se relaciona con la presencia de SM.



4. MARCO TEORICO

La diabetes es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes de la infancia.
Solo el asma tiene una prevalencia mayor entre los nifilos en edad escolar. Por
otro lado, la incidencia de la diabetes de tipo 1 estda aumentando en Europa,
particularmente entre los nifios menores de 5 afios.

Un grupo de expertos, bajo el auspicio de la American Diabetes Association (ADA)
ha recomendado una clasificacién basada en las caracteristicas etiolégicas de la
enfermedad, esta clasificacion fue adoptada posteriormente por la Organizacién

mundial de la salud (OMS) y la International Diabetes Federation (IDF). ¥

Siendo la clasificacion la siguiente: (ADA 2002)

e Diabetes tipo 1: diabetes insulinodependiente con destruccién de las

células beta

--Diabetes tipo 1 A: etiologia autoinmunitaria
--Diabetes tipo 1 B: etiologia desconocida
e Diabetes tipo 2: diabetes con resistencia a la insulina y defectos en la
secrecion de insulina.
e Otros tipos de diabetes:
-Defectos genéticos de funcionamiento de la célula beta
v Diabetes MODY
v Diabetes mitocodrial
v' Otras

-Defectos genéticos de la accion de la insulina
v' Resistencia a la insulina tipo A
v Leprechaunismo
v" Sindrome Rabson-Mendenhall
v' Diabetes lipoatrofica
v' Otros




- Enfermedades del pancreas exocrino
v Pancreatitis

Trauma/pancreatectomia

Neoplasia

Fibrosis quistica

Hemocromatosis

Pancreatopatia fibrocalculosa

NN NN RN

Otras

-Endocrinopatias

v' Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somastotinoma

Aldosteronoma

SR N N N N N

Otras

-Inducidas por drogas
- Infecciones
v" Rubeola congénita
v' Citomegalovirus
v' Otras
- Formas poco comunes de de diabetes autoinmune
- Otros sindromes genéticos algunas veces asociados a diabetes

e Diabetes mellitus gestacional

Segun los criterios recientemente revisados por la ADA y la OMS el diagndstico de

diabetes puede llevarse a cabo en las 4 situaciones siguientes: (ADA 2011) @




1) Presencia de sintomas clinicos y glucemia plastica > 200mg/dl (11.1
mmol/L), independientemente de la hora de la extraccion en relacion con
las comidas.

2) Glucemia plasmatica en ayunas > 126mg/dl (7.0 mmol/L)

3) Glucemia plasmatica a los 120 min en la prueba de tolerancia oral a la
glucosa > 200mg/dI

4) Hemoglobina glucosilada > 6.5%

La intolerancia a la glucosa se define como glucosa > 140mg/dl (7.8mmoL/L) a los
120 minutos de la prueba de tolerancia oral a la glucosa, con una glucemia en

ayunas menor a 126mg/dl.

Clinicamente, el diagnostico en facil de realizar, pues los sintomas de la diabetes
descompensada estan claramente definidos (poliuria, polidipsia, astenia, pérdida
de peso) y varian muy poco entre los pacientes. La glucosuria es constante, con la

presencia de cetonuria en el 85% de los casos.

En el caso de los nifios, a menudo estos signos pasan desapercibidos o son
malinterpretados por los familiares. En estas condiciones la enfermedad se revela
frecuentemente como un episodio agudo de cetoacidosis por la ausencia completa

de insulina. ®

La cetoacidosis es una complicacion aguda de la Diabetes Mellitus, originada por
un déficit de insulina que conduce a una hiperglucemia y acidosis derivada del

aumento de la oxidacién de acidos grasos hacia cuerpos ceténicos. ©

El adagio “El nifio no es un adulto en miniatura” es muy apropiado cuando se
habla de cetoacidosis diabética en la infancia. La fisiopatologia y las
complicaciones son las mismas que en el adulto, sin embargo el cuadro difiere en
un determinado niimero de caracteristicas:
1. En los nifios la mayor dificultad es identificar una historia previa de poliuria,
polidipsia y pérdida de peso. Muy frecuentemente la cetoacidosis diabética

es diagnosticada en un episodio de neumonia, asma o bronquiolitis, los
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cuales fueron tratados con glucocorticoides y/o simpaticomiméticos que
solo exacerban el dafio metabdlico. Dado que el diagndstico de diabetes
frecuentemente no es sospechado, la duracién de los sintomas puede ser
alargado, llevando al nifio a una deshidratacion severa y acidosis hasta
llegar al coma. En algunas ciudades de Norteamérica desde 15 al 75% de
los diagnosticos de diabetes presentan cetoacidosis diabética.

2. El alto gasto metabdlico y la superficie corporal requiere gran precision en
el manejo de liquidos y electrolitos.

3. La autoregulacién cerebral en nifios pequefios no ha sido desarrollada, lo
gue predispone con mayor facilidad al edema cerebral, que ocurre del 0.5 a
1% de los nifilos con cetoacidosis y es la principal causa de mortalidad, las
otras causas son sepsis y otras infecciones (neumonia por aspiracion,
edema pulmonar, sindrome de distress respiratorio, hipo o hiperkalemia,
arritmias cardiacas, trombosis)

4. En los pacientes que ya se conocen con diabetes mellitus tipo 1 la principal

causa de cetoacidosis es la omision en la aplicacion de insulina.

Durante las ultimas décadas, el aporte de la epidemiologia a través de la
estandarizacion de los métodos y las definiciones y la colaboracion internacional
ha permitido una mejor estimacion de la incidencia y prevalencia de la diabetes
mellitus en la infancia. Se ha observado un aumento global y amplias diferencias
entre distintas ciudades en la incidencia de la diabetes tipo 1, al igual que un
incremento en la frecuencia de la diabetes tipo 2, asociado a un aumento de la
obesidad. Se ha descrito la existencia de la llamada diabetes mellitus “doble”,
caracterizada por la asociacion de un fenotipo de diabetes mellitus tipo 2
(obesidad, acantosis nigricans) con manifestaciones de autoinmunidad anti células
beta. ®

Dado que la diabetes tipo 2 esta en incremento en la infancia es importante tener
en cuenta las diferencias clinicas entre ambos tipos de diabetes:

Diabetes tipo 1
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Los pacientes con diabetes tipo 1 exhiben sintomas y signos relacionados con
hiperglucemia e hipercetonemia. La gravedad de la deficiencia de insulina y la
agudeza con la que se desarrolle el estado catabdlico determina la intensidad del
exceso osmotico y cetdsico.

Sintomas: el aumento en la miccion es consecuencia de la diuresis 6dsmotica
secundaria a la hiperglucemia sostenida. La enuresis nocturna debida a la poliuria
puede indicar diabetes en nifios que ya controlan esfinteres. La sed es una
consecuencia del estado hiperosmolar, como también la visibn borrosa, que a
menudo se presenta a medida que los cristalinos y retinas se ven expuestos a
liguidos hiperosmolares.

La pérdida de peso, a pesar de un apetito normal o acrecentado, es una
caracteristica comun de la diabetes tipo 1 cuando se presenta de manera
subaguda a lo largo de un periodo de semanas. De manera inicial, la pérdida de
peso se debe al agotamiento de las reservas de agua, glucdégeno y triglicéridos. La
pérdida de peso cronica a causa de la reduccion de masa muscular se presenta a
medida que los aminoacidos se derivan para formar glucosa y cuerpos cetonicos.
Es posible que se exhiban parestesias al momento del diagnéstico, reflejando la
disfuncion temporal de los nervios sensoriales periféricos. Como ya se menciono
si la deficiencia insulinica es grave el paciente presentara un cuadro de

cetoacidosis diabética.

Diabetes tipo 2

Por lo general, los pacientes con diabetes tipo 2 exhiben una deficiencia insulinica
menos grave que los pacientes con tipo 1, y los sintomas y signos revelan esta
diferencia.

Sintomas: poco sintomaticos al inicio de la enfermedad. Es posible que el
diagnéstico se lleve a cabo después de que se observe glucosuria o
hiperglucemia durante un analisis clinico de rutina. Las infecciones cutaneas
cronicas son comunes. Con frecuencia, el prurito generalizado y las sefales de
candidiasis vaginal son los sintomas iniciales de las mujeres. Los varones quizéa

presenten una erupcion pruritica en el prepucio. Es posible que no se diagnostique
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la enfermedad en afios y la presentacion inicial puede deberse a complicaciones
como alteraciones visuales ocasionadas por retinopatia o dolores que se deben a
neuropatia periférica. Los pacientes con una deficiencia insulinica mas grave
tendran los sintomas clasicos de poliuria, sed, vision borrosa, parestesias y fatiga.
Esto es en particular cierto en el caso de individuos que consumen grandes
cantidades de liquidos azucarados en respuesta a su sed.

Muchos individuos seran obesos o con sobrepeso, a menudo tienen la distribucion
de la grasa en mayor proporcion en la parte superior del cuerpo (abdomen, pecho,
cuello y cara). Esta distribucién se denomina androide, caracterizada por una alta
circunferencia de cintura. Algunos pacientes pueden presentar acantosis nigricans,
piel hiperpigmentada e hiperqueratosica en las axilas, ingles y nuca. Puede haber
hipertension. Xantomas eruptivos en la superficie flexora de las extremidades,
lipemia retiniana a causa de la hiperquilomicronemia. También es posible que el
gue el sintoma de presentacion sea el estado hiperglucemico hiperosmolar,

presentando deshidratacién importante. ©

Tratamiento de la diabetes en pediatria.

Durante los ultimos afios, la American Diabetes Association (ADA) ha publicado
directrices detalladas y recomendaciones para el tratamiento de la diabetes, en
forma de revisiones y consensos. Las recomendaciones relativas a los nifios han
sido incluidas solo en una proporcion menor de estos documentos.

El cuidado inicial de un paciente recién diagnésticado con diabetes debe ser
proporcionada por un equipo especializado que incluye a un endocrinélogo
pediatra, un educador en diabetes, una enfermera capacitada, un nutridlogo y un
profesional de la salud mental, la decision de proporcionar la atencion
intrahospitalariamente o de forma ambulatoria dependera de la gravedad clinica
de presentacién. Tales sistemas por desgracia no son siempre disponibles. En el
futuro, un mayor uso de la telemedicina puede permitir llevar la experiencia de
centros pediatricos a localidades remotas.

Independientemente de la fuente de la atencion, todo proveedor que cuide a un

nifo con diabetes debe comprender las etapas normales de crecimiento y
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desarrollo que afectan el tratamiento de la enfermedad, asi como también deben
entender las diferencias entre los 2 tipos de diabetes.

Si los centros de atencion no tienen experiencia en el tratamiento ambulatorio de
los nifios recién diagnosticados o no dispone de personal suficiente para
proporcionar atencion ambulatoria, es necesaria la hospitalizacion.

La persona con diabetes siempre debe llevar un documento que lo identifique. Los
nifios que realizan deporte deben enterar a los entrenadores de los signos y

tratamiento de la hipoglucemia. @

Los niveles de glucosa en nifios y adolescentes son generalmente los mismos que
para los adultos.

Sin embargo, una consideracion especial debe ser atencion a los riesgos propios
de la hipoglucemia en nifios pequefios. Ademas una amplia evidencia sugiere que
la pronta normalizacion en los nifios y adolescentes después de su periodo de
luna de miel es rara vez posible.

En el estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), se observo una
reduccion de las complicaciones microvasculares con la mejoria en el control,
aungue este ensayo implico en su mayoria a adultos con diabetes mellitus tipo 1,
cuando la cohorte analizé por separado a los adolescentes incluidos, el nivel de
hemoglobina glucosilada alcanzado en el manejo intensivo era 1% méas alto que la
recomendacion de la ADA para pacientes en general, por lo que el entusiasmo por
abrazar el mismo objetivo alcanzado por el adulto se ve atenuado por estos
resultados. ©®

En el estudio Epidemiologia de la Diabetes Intervenciones y complicaciones
(EDIC), se dio seguimiento a los adolescentes participantes del DCCT, el 90%
participo, se les continlio el manejo intensivo a quienes ya lo tenian con visitas
cada 3 meses y el contacto con el equipo de diabetes segun el paciente lo
considero necesario. Este estudio mostro un incremento en los niveles de
hemoglobina glucosilada de 8.1 a 8.4% a los del tratamiento intensivo y aquellos
con tratamiento convencional hubo decremento de 9.8 a 8.5% después de finalizar
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el estudio. Sin embargo los pacientes con tratamiento intensivo tuvieron menos
complicaciones microvasculares como la retinopatia proliferativa. ©

El objetivo glucemico debe ser adecuado a cada grupo de edad ya que cada uno
presenta diferentes caracteristicas:

-Menores de 6 afios: en este grupo la hipoglucemia y su relacion con el deterioro
neuropsicolégico es la mayor preocupacion. Hay datos sustanciales que el
desarrollo del cerebro es mas vulnerable a efectos perjudiciales de la
hipoglucemia relativa a la de los nifios mayores y adultos. Ademas el nifio puede
ser incapaz de montar una respuesta adrenérgica madura a la hipoglucemia.
Estudios recientes con el uso continuo de sensores de glucosa en la sangre, han
documentado principalmente hipoglucemia nocturna, en mas ocasiones de las que
se logra detectar con la medicion de glucosa capilar. Un factor adicional es la
imprevisibilidad de la ingesta de alimentos y la actividad fisica en este grupo de
edad, ademas en estos casos el automonitoreo se confunde con el horario de las
comidas ya que algunos nifios pueden ingerir alimentos hasta cada 2 horas, por lo
gue la mayoria de las mediciones se tratan de valores posprandriales. Por tanto
para minimizar el riesgo de hipoglucemia, asi como excesiva hiperglucemia, los
objetivos son mantener una hemoglobina glucosilada entre 7.5 y 8.5% antes de las

comidas un valor entre 100 a 180 mg/dl y antes de dormir entre 110 a 200 mg/dl.

-Nifilos de 6 a 12 afos: en este grupo el control de glucosa es un reto, ya que
estos niflos requieren insulina en momentos en que requieren estar lejos de casa,
como en la escuela, lo que requiere una estrecha comunicacion entre los padres,
el equipo de atencién medica y el personal de la escuela. Los nifios de este grupo
son capaces de reconocer la hipoglucemia y hacer un autotratamiento, sin
embargo la supervision de un adulto es siempre necesaria. La meta es una
hemoglobina glucosilada de 8% un 1% mas alto que el estandar para adultos.
Antes de los alimentos la meta es de 90 a 180mg/dl y antes de dormir de 100 a
180mg/dl.
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-Adolescentes (13-19 afos): este es el grupo de edad objeto de debate ya que el
tratar de llevarlos a un nivel de hemoglobina glucosilada similar al del adulto el
riesgo de hipoglucemia es alto. En Estados Unidos y Europa se han documentado
que en este grupo los niveles de hemoglobina glucosilada son por lo general 8% y
su reduccion viene un aumento significativo en hipoglucemias severas; por lo que
la recomendacion en este grupo es una hemoglobina glucosilada de 7.5%. Con
glucosas antes de los alimentos de 90-130mg/dl y antes de dormir de 90-
150mg/dl. @©

Manejo insulinico.-

El tipo de insulina, la mezcla de las mismas en una sola jeringa, el sitio de
aplicacién y las respuestas individuales de cada paciente, pueden afectar el inicio,
pico y duracién de la actividad de la insulina.

En general, las insulinas que pueden utilizarse en nifios son de accién rapida,
intermedia y lenta. Estos analogos de insulina se pueden aplicar con jeringa,
pluma o bomba de infusién. Los requerimientos de insulina son por lo general
basados en el peso corporal, edad y estado puberal. Los nifios de reciente
diagnéstico reciente de diabetes tipo 1 por lo general requieren una dosis total
diaria 0.5 a 1.0 Ul/kg/dia. En general, los prepuberes requieren dosis mas bajas,
mientras que los cambios hormonales de la pubertad hacen que los
requerimientos de insulina sean los mas altos.

Es comdn que los recién diagnosticados comiencen con decrementos en la dosis
ya que entran en el periodo de luna de miel donde hay un aumento en la
produccion de insulina después de varias semanas del inicio del manejo con
insulina y los requerimientos pueden caer muy por debajo de 0.5 Ul/kg/dia,
generalmente con cantidades minimas de insulina intermedia o lenta, combinada
con pequefas cantidades de rapida. La destruccidén de la célula continla durante
esta fase de luna de miel con la consiguiente pérdida de la funcidon y
progresivamente requieren incrementos en la dosis de insulina.

Los requerimientos de insulina aumentan con el crecimiento y, en particular,

durante la pubertad hasta de 1.5 Ul/kg/dia principalmente debido a la influencia de
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la hormona de crecimiento y los esteroides sexuales. Se requieren mdultiples
inyecciones diarias de insulina, combinando rapida con intermedia o lenta, con
aplicaciones antes de de las comidas y antes de acostarse para mantener el
optimo control de glucosa. Si se consume un bocado entre comidas se debe de
aplicar un bolo de insulina de accion rapida.

Estudios transversales han podido documentar un mejor control con un mayor
namero de inyecciones por dia.

La flexibilidad que da el conteo de carbohidratos hace de este un régimen atractivo
para la mayoria de los escolares, ya que lo pueden realizar en la escuela.

El régimen de insulina basal mas bolos utiliza una insulina de accion prolongada
(glargina) combinado con analogos de insulina de accidon rapida administrada
antes de las comidas.

Debido a que muchos nifios pequeiios y adolescentes pueden consumir aperitivos
varios durante el dia, un régimen ideal de basal/bolo puede consistir de hasta 6 a
7 inyecciones de insulina al dia. Sin embargo muchas familias son reacias a
comprometerme con este esquema por ser muchas inyecciones al dia. Por lo que
en nifios pequefios una combinacién de insulina intermedia con insulina rapida son
una alternativa al basal/bolo, este se conoce como manejo convencional y este es
aplicable a los nifios que siempre almuerzan a la misma hora y estan dispuestos a
comer la misma cantidad de carbohidratos en las comidas.

Muchos eligen la bomba de infusién de insulina si es una opcion econémicamente
adecuada para su familia y estan preparados para la informacion y educacién para
el manejo de la misma.

El DCCT demostré6 que los pacientes con tratamiento basal/bolo logro mejor
control en comparacion con los del manejo convencional. Sin embargo, debe
hacerse hincapié en que la terapia de la diabetes de la cohorte tratada en el DCCT
incluye no solo la dosificacion de insulina, sino también la terapia medica
nutricional y el ejercicio, reconociendo estos como componentes importantes en el
manejo de diabetes.

El manejo mas recomendado es el régimen basal/bolo. La insulina glargina es la

de accién prolongada de primera eleccion, es una insulina casi sin pico, con una
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duracion de accién de 20-24 hrs, por lo general se administra al acostarse, aunque
su administracion a otras horas del dia puede resultar en niveles similares de
cobertura. En algunos pacientes la glargina no puede durar 24 horas y
experiencias han sugerido la division de la dosis en 2 inyecciones al dia. La
glargina esta aprobada en pacientes pediatricos mayores de 6 afios de edad, ya
gue se ha descrito un pequefio pico inicial de accion a las 3 a 5 horas después de
la administracion, lo que se puede reflejar como hipoglucemia nocturna.

El régimen basal-bolo debe basarse en tres factores: el nivel de glucosa en
sangre, el consumo previsto de carbohidratos en la comida y el nivel esperado de
actividad fisica en las horas proximas. La desventaja obvia de este régimen en la
poblacion pediatrica es el nimero de inyecciones necesarias.

En los nifios muy pequefios se ha demostrado la viabilidad de la administracion de
insulina lispro después de las comidas, ya que de esta manera se puede valorar
con precision la dosis de insulina para un nifio que es un comedor irregular y evitar
el riesgo de hipoglucemias.

En cuanto al uso de bombas de infusion de insulina, no existe una edad
predeterminada para su uso, el tratamiento es individualizado a cada paciente de
acuerdo a sus necesidades, con la bomba el nifio es capaz de controlar la
diabetes de manera mas independiente.

Las recomendaciones para el monitoreo de glucosa son el utilizar los niveles de la
misma para hacer ajustes agudos de la insulina de accion rapida. Y después de la
observaciéon de los patrones durante varios dias para ajustar la dosis de insulina
de accion prolongada. Se deben hacer el monitoreo de glucosa al menos 4 veces
al dia, comprobar periodicamente el postprandial, antes y después del ejercicio y

la glucosa nocturna. ("

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular
muy relacionados con la obesidad y la resistencia a la insulina (RI). Reaven lo
describid por primera vez, refiriendose a un sindrome X que comprendia obesidad
central, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, asociado a alto riesgo de Diabetes

mellitus tipo 2 e infarto al miocardio. En nifios y adolescentes, se presenta con
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similares caracteristicas y esta asociado a la resistencia a la insulina con un fuerte
factor racial. ™V

De acuerdo al estudio NHANES llI, la prevalencia del sindrome metabdlico en
nifios y adolescentes obesos quintuplica a la de los eutroficos (32.1% vs 6.4%), la
de los blancos triplica la de los negros (7.1% vs 2.6%) y la de los
insulinorresistentes duplica a la de los insulinosensibles (50% vs 25%); por otra
parte, el sindrome metabdlico aumento en la Ultima década tanto en poblacion
general de 6.4% a 10% como en obesos (28.7% a 32.1%). *?

Los criterios para diagnosticar el SM en adultos (ATP Ill, OMS, FDI) incluyen la
presencia de 3 de los siguientes 5 factores de riesgo cardiovascular: obesidad
abdominal, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, disminucién del colesterol
HDL y resistencia a la insulina o hiperglicemia de ayuno o diabetes mellitus tipo 2.
En poblacion infantil y adolescente, no hay consenso para diagnésticarlo, esto
explica las diferentes prevalencias reportadas. Dos de estos criterios se basan en
el fenotipo del adulto del NCEP/ATP lll, pero difieren en los puntos de corte para
diagnosticar la obesidad abdominal y la dislipidemia.

Existe un acuerdo para no incluir a niios menores de 6 afios debido a que no se
cuentan con cifras de consenso. Sin embargo, se cree que el gradiente de
presentacion se dispara a partir de la pubertad. Esto constituye un reto para
programas de tamizaje, prevencion y pautas de tratamiento.

Los datos de la Encuesta de Salud y Nutricion de Estados Unidos (NHANES)
1999-2002 mostraron variaciones por grupo étnico, peso, edad y sexo, lo que hace
necesario estudiar que otros factores confluyen.

Teniendo en cuenta que la obesidad estd aumentando, es muy probable que en
nifos mexicanos con peso mayor a la centila 95 y en nifios con acantosis
nigricans, la cifra de SM sea mayor al 50%. Este es el factor condicionante mas
importante como sucede en los Estados Unidos, donde los méxicoamericanos
(5.6%) son el grupo con mayor prevalencia seguido por los blancos (4.8%); en

ultimo lugar los afroamericanos (2.0%). La influencia por sexo es menos clara.
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En la poblacion pediatrica el consenso mas generalizado es que el origen de este

sindrome se debe a la resistencia a la insulina y la obesidad resultante. ¢4

En los nifios esta asociacién puede encontrarse a edades tempranas, entre 2y 5
afnos. La resistencia a la insulina es el resultado del efecto deletéreo de citoquinas
proinflamatorias de macréfagos en las vias de accion hormonal; el tejido adiposo
es infiltrado por macrofagos. La resistencia a la insulina se acentta en la pubertad
con o sin obesidad o diabetes; lo mismo sucede con la presion arterial y los
lipidos.

Aun sin existir un consenso universal, es Util para el pediatra identificar estos
factores de riesgo para intentar modificarlos a fin de prevenir alteraciones graves y
potencialmente fatales en la vida adulta. Dentro de los criterios diagndésticos no se
considera necesario que haya elevacion de transaminasas hepéaticas ni elevaciéon
de acido arico. Tampoco se toma en cuenta la acantosis nigricans que es un buen
marcador clinico de resistencia a la insulina y otras comorbilidades; es posible que

aun no esté presente la acantosis en nifios. **

Los criterios para el sindrome metabdlico en adultos por el NCEP ATP Il fueron
modificados a los valores mas cercanos representativos de la edad pediatrica por
Cook y colaboradores en el estudio Prevalence of metabolic sindrome phenotype
in adolescents. Para el desarrollo de una definicion para el sindrome metabdlico
ellos utilizaron los valores de referencia que aparecen en el NCEP Pediatric Panel
report y en el American Diabetes Association statement on type 2 diabetes in
children and adolescents y en el Task Force diagnosis and management of
hypertension ind childhood as well as ATP Ill. Se tomo el valor del percentil 90
para la edad y sexo como obesidad abdominal. La presién arterial sistolica o
diastolica elevada se define con un valor igual o mayor a la percentil 90 para edad,
sexo Yy estatura, si los participantes informaron el uso de farmacos
antihipertensivos fueron clasificados como hipertensos. Se tomo el informe del
NCEP sobre los niveles de colesterol en nifios y adolescentes y se tomaron de ahi

los valores para las anomalias del nivel de colesterol. El rango de 35 a 45mg/dl es
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el limite dado para los niveles bajos de colesterol HDL para todos los sexos y
edades. En los nifios de 10 a 19 afios, un limite alto se da como 90 a 129 mg/dl.
Por tanto el punto medio valor para el colesterol HDL fue utilizado como un
percentil 10 y el valor de los triglicéridos fue tomado como el percentil 90. El valor
de referencia para la glucosa elevada en ayunas fue tomado de la American

Diabetes Association con un valor de 110 mg/dl o méas. 219

CRITERIOS PARA EL SINDROME METABOLICO

CRITERIOS ADULTOS ADOLESCENTES
Hipertrigliceridemia >150 mg/dl > 110 mg/dl
HDL-C
-Masculino <40 mg/dl <40 mg/dl
-Femenino < 50 mg/dl <40 mg/dl
Obesidad Abdominal,
(circunferencia de cintura
en cm) >102 cm >percentil 90
- Masculino > 88 cm >percentil 90
- Femenino
Glucosa en ayuno >110mg/dl >110 mg/dI
Hipertensién arterial >130/85mmHg >percentil 90
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5. ANTECEDENTES

En general, el termino sindrome metabdlico se asocia a diabetes mellitus tipo 2,
en algunas revisiones se destaca su posible presencia en la diabetes tipo 1, asi
como el impacto de la resistencia a la insulina en las complicaciones micro y
macroangiopaticas de la diabetes tipo 1. "

Los resultados de los grandes estudios de intervencion en la diabetes tipo 1 han
llevado a generalizar el tratamiento insulinico intensivo, una de cuyas
consecuencias ha sido el aumento del peso corporal. Dado que 2 de las
caracteristicas del sindrome metabdlico son la obesidad abdominal y Ia
hiperglucemia, no resulta extrafio que haya aumentado el porcentaje de sindrome
metabdlico en los pacientes con diabetes tipo 1, aunque su prevalencia no alcance
las descritas para la diabetes tipo 2. Para cuantificar el grado de sensibilidad a la
insulina en los pacientes con diabetes tipo 1, es de gran utilidad la tasa estimada
de disposicion de glucosa (TeDG), una media basada en variables clinicas que ha
confirmado su relaciéon inversa con la aparicion de complicaciones micro y
macrovasculares. Ademas, la identificacion de la resistencia a la insulina en la
diabetes tipo 1 puede tener implicaciones terapéuticas. *”

Entre 1990 y 2006 se han referido en Pub Med mas de 15,000 articulos publicados
en revistas biomédicas que utilizan “metabolic syndrome” como palabra clave y
aproximadamente las dos terceras partes de ellos se relacionan con la diabetes
mellitus y/o la enfermedad cardiovascular. Estos datos ponen de relieve la
importancia clinica y epidemiologica del sindrome metabdlico como precursor
identificable y corregible de la diabetes tipo 2 y de la enfermedad cardiovascular.
Es bien conocido que la presencia de sindrome metabdlico se asocia a un
incremento de 5 veces la prevalencia de diabetes tipo 2, y de 2 a 3 veces de la
enfermedad cardiovascular

En la actualidad las caracteristicas y el perfil de riesgo cardiovascular de los
pacientes con diabetes tipo 1 son cada vez mas similares a las de la diabetes tipo
2. Esto puede atribuirse a diferentes factores, entre los que cabe destacar otras

complicaciones de la diabetes tipo 1 como la nefropatia, la menor edad de inicio
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de la diabetes tipo 1 y, en consecuencia, un potencial mayor periodo de
exposicion a los principales factores de riesgo cardiovascular, junto a un
documentado deficiente control de éstos. %

En el Verona Diabetes Complications Study la resistencia a la insulina,
determinada por el HOMA (Homeostatic Model Assessment), demostré ser un
factor de riesgo tan potente como el consumo de cigarrillos, y ambos factores
comportaron mayor riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular que la
edad o el cociente colesterol total/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). ®®

Aunque la diabetes tipo 1 se debe a la destruccion inmunologica de la célula beta
pancreatica, la resistencia a la insulina también puede estar presente lo que se le
llama como “doble diabetes” por la suposicidén de que esta situacién entrafia un
riesgo muy elevado de enfermedad cardiovascular. Este término fue acufiado en
1991 por Teupe y Bergis para referirse a un grupo de individuos con diabetes tipo
1, hijos de diabéticos tipo 2, con mayor peso corporal, mayores requerimientos de
insulina y peor control metabdlico, que otro grupo sin los antecedentes familiares
de diabetes tipo 2. ?

La cuantificacion del grado de resistencia a la insulina en los pacientes con
diabetes tipo 1 no puede realizarse mediante métodos sencillos como el HOMA-IR
por el hecho de recibir tratamiento con insulina. Por otra parte, técnicas como el
pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico resultan demasiado invasivas y
costosas para su uso en la poblacibn y quedan limitadas al terreno de la
investigacion ¢?

Se reconocen con frecuencia a los pacientes con diabetes tipo 1 y resistencia a la
insulina por sus mayores requerimientos diarios de ésta; en este sentido, se
considera la existencia de resistencia a la insulina cuando dichos requerimientos
superan 1 U/Kg de peso/dia. Sin embargo, en los ultimos afios se ha validado la
tasa estimada de disposicion de glucosa (TeDG), un método basado en
parametros clinicos, para estimar el grado de sensibilidad a la insulina en los

pacientes con diabetes tipo 1. @
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Célculo de la sensibilidad a la insulina en la diabetes tipo 1 mediante la

determinacion de la tasa estimada de disposicion de glucosa (TeDG):

TeDG (mg - kg™ - min™) = 24,31 — 12,22 (CCC) - 3,29 (HTA) — 0,57 (Hba1c)
donde:

CCC es el cociente entre perimetro de cintura y cadera; HTA representa historia
de hipertension arterial, definida como una presién arterial >140/90 mmHg o estar
en tratamiento antihipertensivo (0 = no; 1= si), y HbAlc corresponde a la cifra de

hemoglobina glucosilada en porcentaje.

Pambianco et al, que analizaron la relacion entre este parametro y el sindrome
metabdlico segun los diferentes criterios diagnosticos en 514 pacientes con
diabetes tipo 1 al inicio del Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications
Study (EDC), constataron valores significativamente menores de TeDG en
aguellos que cumplian criterios de sindrome metabdlico respecto a los que no lo
hacian. Tanto con los criterios del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Ill (NCEP-ATP-III) media de 8.2 con una desviacién estandar (DE) de
1.6 versus a una media de 6.2 con una DE de 2.1 o como los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con una media de 8.5 con una DE de 2.1
versus una media de 6.0 con una DE de 1.8 0 bien con los criterios de la
International Diabetes Federation (IDF) donde reportan una media de 8.0 con una
DE de 1.7 frente a una media de 7.1 con una DE de 2.2) ¥

En un estudio mas reciente derivado del Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), Kilpatrick et al han puesto de manifiesto la relacion entre la TeDG al inicio
del estudio y el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares durante el
periodo de seguimiento. Después de ajustar por la edad, el sexo, la duracion de la
diabetes y el grupo de tratamiento, la principal conclusion fue que los pacientes
con mayor resistencia a la insulina son los que tienen mayor riesgo subsiguiente

de desarrollar complicaciones vasculares. %
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Los grandes estudios de intervencion en la diabetes tipol, como el DCCT, han
mostrado los efectos beneficiosos que la intensificacion del tratamiento insulinico
tiene en la incidencia de microangiopatia y han conducido a generalizar el
tratamiento intensivo en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

En algunas ocasiones se requieren dosis suprafisioldgicas de insulina, con el
consiguiente aumento del indice de masa corporal y riesgo de hipoglucemias, en
este estudio el aumento de peso fue de 14 kg, e incluso mayor en los pacientes
hijos de padres con diabetes tipo 2. Aunque efectivamente en los pacientes con
tratamiento intensivo las complicaciones microvasculares tuvieron menor
incidencia, es de subrayar que la prevalencia de sindrome metabdlico segun los
criterios de la IDF aumento de manera mas acentuada en el grupo de pacientes

con tratamiento intensivo que en el grupo con tratamiento convencional. (28)
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6. JUSTIFICACION

Magnitud. Trascendencia. Factibilidad. Vulnerabilidad.

Patologias como la diabetes y sindrome metabdlico son de alta prevalencia en
nuestra poblacion pediatrica. Ademas de que se acompafia de complicaciones
agudas y crénicas a mediano y largo plazo lo que impacta sobre los recursos en
las instituciones publicas incrementando el gasto publico anual. La presencia de
las enfermedades crénicas en el paciente pediatrico a futuro disminuyen el
crecimiento econémico en el pais pues terminaran siendo personas en ocasiones
con invalidez y no econGmicamente activas.

La fisiopatologia de la Diabetes Mellitus tipo 2 radica en la resistencia a la insulina,
mientras que en la Diabetes Mellitus tipo 1 la destruccién inmunolégica de la célula
beta pancreatica es el factor etiopatogénico principal.

Numerosas evidencias han puesto de relieve la importancia clinica y
epidemiologica del sindrome metabdlico como precursor de la enfermedad
cardiovascular. El sindrome metabdlico se asocia en general a la diabetes tipo 2,
pero son escasos los datos en la diabetes tipo 1.

Hay estudios que relacionan la presencia de resistencia a la insulina en pacientes
con Diabetes mellitus tipo 1 con la mayor incidencia de complicaciones. Estos
estudios se han realizado en adultos y no hay estudios en poblacién pediatrica.

La poblacion de pacientes pediatricos vistos en la consulta de endocrinologia
pediatrica es alta, algunos de los cuales persisten con mal control metabdlico,
requiriendo dosis muy altas de insulina, en los cuales se ha logrado documentar
datos clinicos sugerentes de resistencia a la insulina.

Por lo que la Importancia de contar con pacientes con un buen control se reflejara
en la menor presentacion de complicaciones y por lo tanto disminucion en la
morbilidad y mortalidad de nuestra poblacion.

Es importante mencionar que en nuestra institucion contamos con endocrindlogos
especializados en el manejo de estos nifios ya que dicha patologia solo se puede

controlar en un tercer nivel de salud para mejores resultados. Realizando
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valoraciones mensuales o cada vez que el paciente lo requiera, ademas de que se
cuentan con los recursos de gabinete y laboratorio necesarios para un mejor
monitoreo y estudio del paciente.

Limitaciones del estudio fueron que el paciente no acudié a realizarse los
estudios, 0 no acudié a la consulta en su fecha de cita, esto se tradujo en
pérdidas de pacientes y por tanto mayor tiempo en la recoleccién de datos.

Una limitacion del estudio fue que se trabajo solo con una muestra de la poblacion

de diabetes tipo 1.
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Planteamiento general:
¢, Cudl es la relacion de la tasa estimada de disposicion de glucosa con la

presencia de sindrome metabdlico?

Planteamientos especificos:
1. ¢Cudl es la presentacion del sindrome metabdlico en los pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1 del servicio de endocrinologia pediatrica del

Hospital de pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente?

2. ¢Cual es el componente del sindrome metabdlico con mayor frecuencia

en los pacientes con dm 1?

3. ¢Es de utilidad la tasa estimada de disposicion de glucosa como

estimacioén de la sensibilidad a la insulina?

Hipotesis alterna:
La tasa estimada de disposicién de glucosa baja se relaciona a la presencia de

sindrome metabdlico.
Hipotesis nula:

La tasa estimada de disposicion de glucosa baja no se relaciona a la presencia de

sindrome metabdlico.
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8. OBJETIVOS

Objetivo General
Analizar la tasa estimada de disposicion de glucosa (TeBG) como estimacion de la

sensibilidad a la insulina y su relacion con la presencia de Sindrome Metabdlico.

Objetivos Especificos
1. Determinar la presentacion del Sindrome metabdlico en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1 de la consulta de endocrinologia pediatrica del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente.

2. Evaluar respuesta al tratamiento en los pacientes con DM1 en relacion a la
TeBG

3. Relacionar los requerimientos de insulina ya la TeBG

4. Comparar las caracteristicas entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 1

gue presentan sindrome metabdlico y aquellos que no lo presentan

5. Correlacionar la tasa estimada basal de glucosa con la presencia de

sindrome metabdlico
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9. MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio.
Estudio transversal comparativo
Universo de estudio.

Pacientes pediatricos portadores de diabetes Mellitus tipo 1 con mas de un afio de
diagnéstico corroborado con un péptido C menor a 1 ng/dL en control en la clinica
de diabetes en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

MUESTREO
No probabilistico de casos consecutivos hasta completar el tamafio de muestra.
TAMANO DE MUESTRA

Para el calculo de tamafio de la muestra se realizo con la formula para estudios
comparativos que utiliza dos proporciones tomando las proporciones requeridas

en el articulo de Chillaron et al (No)

0 Proporcion referida de nifios portadores DM 1 que desarrollan sindrome
metabdlico (31%)

0 Proporcion referida de nifios portadores de DM 1 que no desarrollan

sindrome metabdlico (69%)

n=_(plqgl) + (p292) (K)

(p1-p2)?
n = NUmero de sujetos necesarios por grupo

K= nivel de confianza (0.05) y poder (80%) propuestos para el estudio
pl: Proporcion grupo de estudio (0.31)
p2: Proporcion grupo control (0.69)

n = (0.31) (0.69) + (0.69)(0.31) (7.9)
(0.31-0.69)2
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n=(0.21) + (0.21) (7.9)
(0.38)2
n= (0.42) (7.9)
0.14
n= 3.3
0.14

n = 24 pacientes

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion
e Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 de mas de 1 afio de diagndstico
e Que tengan 10 o mas afos de edad

e En control en la consulta de endocrinologia pediatrica en el periodo

establecido.
[ ]
Criterios de exclusién
e Sindrome genético
e Otra endocrinopatia como hipotiroidismo
e Padecimientos crénicos como Insuficiencia renal, enfermedad celiaca.

e Ingesta de sensibilizador a insulina.

Criterios de eliminacion:
e Abordaje diagnostico incompleto
e Fallecimiento

e Complicaciones severa
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10.VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

glucosa

Tipo Naturaleza Escala Indicador Prueba
Sindrome Cualitativa Nomina Presente Frecuencias
metabolico Ausente porcentajes

XZ
VARIABLE INDEPENDIENTE

Tipo Naturaleza| Escala Indicador Prueba
Tasa estimada de Medias
determinacion de | Cuantitativay Continua | M2 desviaciones

estandar

T de Student
U de Mar
Whitney

11.VARIABLE DEPENDIENTE:
Definicion conceptual: Sindrome metabdlico

Naturaleza: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Indicador: Presente y/o ausente

12.VARIABLE INDEPENDIENTE:

Definiciéon conceptual: Tasa estimada de determinacion de glucosa

Naturaleza: Cualitativa

13. Escala de medicion: Nominal

Indicador: Normal >6 y/o anormal <6
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11. ANALISIS ESTADISTICO

. El andlisis descriptivo se utilizo mediante frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas categoricas.

. Para variables cuantitativas se realiz6 mediante medias y desviaciones
estandar cuando la curva de los datos sea simétrica, cuando esta curva resulta no
simétrica se analiz6 mediante medianas y rangos.

. Las caracteristicas de distribucion de normalidad de las variables
cuantitativas se llevara a cabo a través de la evaluacion de los datos con la prueba
de Kolmogorov- Smirnoff.

. Para analisis inferencial se utilizé Chi2 para evaluar la diferencia de
proporciones normalidad y anormalidad en la presencia de datos de laboratorio o
presencia de complicaciones y del sindrome metabdlico.

. Se utiliz6 una estadistica paramétrica con comparacion de medias con la
prueba t de Student o no paramétrica para evaluar medianas con la prueba U de
Mann Whitney dependiendo de la curva de distribucion de los datos.

. Se calculé Razon de Momios (OR) para determinar la fuerza de asociacion
de los factores asociados con la presencia de sindrome metabdlico.

. Se realiz6 andlisis multivariado para determinar efecto de conjuncion de
variables en la presencia de sindrome metabdlico.

. Se realizo estratificacion por grupos de edad para considerar el efecto de
esta variable en los resultados del procedimiento, asi como otras variables.

. Se considero6 significativa estadistica una p<0.05

Una vez completada la captacibn de datos de vacio a una base de datos
electrénica utilizando el programa Microsoft Office Excel 2007

. Los datos recabados fueron capturados en el paquete estadistico: Statistical
Package for Social Sciences para Windows (SPSS version 17.0). Chicago Il

. Para la elaboracion de graficos y la presentacion de los resultados se

empled el programa Power Point.
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12. ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se considera sin riesgo ya que solo se revisaran los
expedientes clinicos de los pacientes con los diagnésticos establecidos a quienes
se les realiz6 el abordaje de diagnostico y manejo establecido en las guias de
practica clinica de la enfermedad.

En este se basa en lo establecido en los lineamientos en la Declaracion de
Helsinki sobre principios éticos para las investigaciones meédicas en seres
humanos de la Asociacion Médica Mundial.

Se considera con lo establecido en la Ley General de Salud en materia de
investigacién para la salud considerandose como estadio | de riesgo.

Se respetard la confidencialidad de los datos y el anonimato de los pacientes. Los
resultados Unicamente seran con fines de investigacion.

El protocolo fue sometido a revision del Comité Local de Investigacion en salud
(CLIS 1302) de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria

Centro Médico Nacional de Occidente para su autorizacion.
13. FINANCIAMIENTO
Recursos del hospital de pediatria ya que los estudios de laboratorio que se
efectuaron son parte del control de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1

atendidos en el servicio de Endocrinologia de la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO.

Los gastos relacionados con papeleria, equipo de coémputo y otros fueron

financiados por el investigador principal..
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14. RESULTADOS

Se analizaron dos grupos de pacientes, 24 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1
con Sindrome metabdlico (SM) y 24 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 sin
sindrome metabdlico. La mediana de la edad fue similar en ambos grupos, siendo
el de SM 13.33 afios y sin SM de 13.5 afios como se puede observar en el cuadro
3.

Se encontré una distribucibn de sexos igual en ambos grupos siendo 13
pacientes femeninos (54.2%) y 11 pacientes masculinos (45.8%). La escolaridad
en el grupo con sindrome metabdlico fue principalmente secundaria con 54.2% vy
en el grupo sin sindrome metabdlico fue muy similar de 41.7% en secundaria.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares encontramos como significativo la
presencia de obesidad en familiares de primer grado en la poblacién con sindrome
metabdlico en 62.5% en comparacién con un 33.3% en aquellos sin sindrome
metabdlico. El resto de antecedentes heredofamiliares se muestran en el cuadro 1.
Clinicamente los pacientes con sindrome metabdlico mostraron presencia de
acantosis en un 75% en comparacion con los que no tienen sindrome metabdlico
en un 37.5%. No hubo diferencia importante entre la obesidad calculada por indice
de masa corporal ni de obesidad abdominal entre ambos grupos dichos resultados
de comparacion de variables sociodemogréficas y clinicas se aprecian en el

cuadro 1.

Cuadro 1. COMPARACION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y
CLINICAS

13 (54.2) 13 (54.2) 1.000
11 (54.2) 11(54.2)
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AHF

-Obesidad ler grado 8 (33.3) 15 (62.5) 0.045
-Obesidad 2do grado 8 (33.3) 5 (20.8) 0.335
-DM 1 1er grado 1(4.2) 1(4.2) 1.000
-DM 1 2do grado 0(0) 0 (0) 1.000
-DM2 1er grado 3(12.5) 9(37.5) 0.048

- DM2 2do grado 15 (62.5) 13 (54.2) 0.562

- HTA ler grado 1(4.2) 1(4.2) 1.000
-HTA 2do grado 11 (45.8) 6 (25) 0.135
-IAM ambos grados 0 0 1.000
Acantosis 9 (37.5) 18 (75) 0.003
Obesidad 2(8.3) 3(12.5) 0.640
Obesidad abdominal 12 (50) 14 (58.3) 0.566

Escolaridad

- Primaria 7 (29.2) 6 (25)
- Secundaria 10 (41.7) 13 (54.2) 0.843
- Preparatoria 7 (29.2) 5 (20.8)

En el grupo con sindrome metabdlico, el principal componente fue
hipertrigliceridemia con una frecuencia de 23 pacientes siendo el 95.8%, siendo
estadisticamente significativo; en segundo lugar la hipoalfalipoproteinemia en 18
pacientes con un porcentaje del 75% teniendo significancia estadistica; la
obesidad abdominal se presento en el 58% de los pacientes, no siendo
significativamente estadistico. En el cuadro 2 se muestra en ambos grupos la
presencia de los componentes del sindrome metabdlico.
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Cuadro 2. COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO DE ACUERDO AL
NCEP/ATPIIN

23 (95.8) 4 (16.7) <0.001

18 (75) 0 (0) <0.001
14 (58.3) 12 (50) 0.57
0(0) 0 (0) 1.00
24 (100) 24(100) 1.00

En cuanto a la evaluacion de las variables bioquimicas se encontro significativo la
hemoglobina glucosilada la cual es mayor en el grupo de pacientes con sindrome
metabdlico con una mediana de 11.25 y un rango comprendido entre 6.4 a 14.3 en
comparacion a los que no tienen sindrome metabdlico el cual fue con una mediana

de 8.5y unrango de 6.5 a 14.

Los triglicéridos en el grupo con sindrome metabdlico se encontraron mas altos
con una mediana de 170.6 y un rango entre 109 y 1119 en comparativa al grupo
sin sindrome metabdlico con un valor de mediana de 75.5 y un rango de 35 a 220

teniendo significancia estadistica.

El colesterol total fue significativamente estadistico encontrandose mayor en
aquellos con sindrome metabdlico con una mediana de 187.5 y de 158.5 en

guienes no tienen sindrome metabdlico.

El colesterol de alta densidad (HDL) se encontré menor en el grupo con sindrome
metabdlico con una mediana de 37.5, en el grupo sin presencia de sindrome
metabolico fue de 59, siendo estadisticamente significativo con un valor de p
menor a 0.001. Asi mismo se encontré significativo el colesterol de baja densidad

(LDL) con una mediana de 116 y un rango de 40-274 en pacientes con sindrome
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metabodlico en comparacion con una mediana de 83.2 y un rango de 21.8 a 154 en
aquellos que no tienen sindrome metabdlico.
Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) son méas elevadas en el grupo
con sindrome metabdlico con una mediana de 27.5 y un rango de 20 a 196 y en el
grupo sin sindrome metabdlico fue de 14 con un rango de de 7 a 40.2 y una
significancia estadistica con p menor a 0.001.

La tasa estimada basal de glucosa es menor en los pacientes con sindrome
metabdlico con un rango de 5 a 11.7 y una mediana de 8.32 en comparacion en
aguellos sin sindrome metabdlico con un rango de 6.31 a 11.14 y una mediana de
9.82

El resto de las variables bioquimicas y el tiempo de evolucion de diabetes mellitus

se ilustran en el cuadro 3.

Cuadro 3. ANOS DE EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1Y
VARIABLES BIOQUIMICAS ESTUDIADAS.

Variable Sin SM Con SM P

Péptido C (ng/mL) 0.17 (0.01-0.65) 0.27 (0.01-0.90) 0.223
Hb A1C (%) 8.5 (6.5-14) 11.25 (6.4-14.3) 0.006
Triglicéridos 75.5 (35-220) 170.5 (109- <0.001
(mg/dL) 1119)

Colesterol total 158.5 (114-223) 187.5( 119- 0.049
(mg/dL) 394)

HDL (mg/dL) 59 (43-79) 37.5 (17-73) <0.001
LDL (mg/dL) 83.2 (21.8-154) 116 (40-274) 0.027
VLDL (mg/dL) 14 (7-40.2) 27.5 (20-196) <0.001
TGP (U/L) 25 (14-48) 30 (11-308) 0.050
TGO (U/L) 23.5 (14-39) 23.5 (16-303) 0.145
TeBG (mg - kg™ - 9.82 (6.31-11.14) 8.32 (5-11.75) 0.013
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min~)

Dosis insulina 0.99 (0.26-2.24) 0.91 (0.54- 0.180
(U/kg/dia) 1.62)

DM1 en afos 4.5 (1-14) 4 (2-13) 0.603
Edad (afios) 13.33 (10-15) 13.5 (10-16) 0.933

En cuanto la relacion con el control de la diabetes mellitus y la tasa estimada basal
de glucosa se logro observar en aquellos con un buen control una mayor tasa con
una mediana de 10.55 y un rango comprendido entre 8.25 y 11.25 en comparacion
con los pacientes mal controlados donde se observo una tasa estimada basal de
glucosa con una mediana de 8.9 y un rango de 5.09 y 11.14 encontrando una
significancia estadistica con un valor de p de 0.002.

En el cuadro 4 se observa separacién por rangos de la TeBG

Cuadro 4. TASA ESTIMADA BASAL DE GLUCOSA Y LA RELACION CON EL
CONTROL DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1.

Mal Control
8.9 (5.09-11.14)

Buen Control

10.55 (8.25-11.75)

0 17 (41.5%) 0.073
7 (100%) 24 (58.5%)

Al analizar la relacion de la dosis de insulina y la Tasa estimada basal de glucosa
de manera cualitativa no se encontro significancia estadistica con una p de 0.057,
sin embargo al analizar los datos de forma cuantitativa se encontré significancia
estadistica con una p de 0.033 como se muestra en el cuadro 5
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Cuadro 5. DOSIS DE INSULINA'Y SU RELACION CON LA TASA ESTIMADA
BASAL DE GLUCOSA

Insulina < Insulina >
lu/kg/dia n=24  1lu/kg/dian=24

9.78 (5.34-11.75)  8.47 (5.09-11.13)  0.033

*Tasa estimada basal de glucosa
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15. DISCUSION

La Diabetes Mellitus es una patologia que ha ido en incremento durante las
ultimas décadas, ya que se han logrado la estandarizacion de los métodos de
diagnéstico y las definiciones ademas de la colaboracion internacional,
permitiendo una mejor estimacién de la incidencia y prevalencia de esta patologia

en la infancia.

Los nifios con Diabetes Mellitus son atendidos en el Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional de Occidente, generalmente desde el momento del
diagnostico ya que son referidos de inmediato, iniciando su manejo con insulina
llevando su control de manera periodica en este hospital.

En este estudio se analizaron 2 grupos de pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 1, 24 pacientes con sindrome metabdlico y 24 pacientes sin sindrome
metabdlico, ambos grupos en tratamiento intensivo y en los mismos rangos de
edad.

Las edades de los grupos estdn comprendidas entre 10 y 16 afios, no se
encontraron diferencias significativas entre género siendo muy similares las
proporciones. Esto es igual a lo reportado en los distintos estudios de prevalencia

de Diabetes Mellitus tipo 1 como lo reporta AlSaraj (27).

Menciona Mustafa y Kilpatrick (25) con respecto al término “diabetes doble”
gue se relaciona principalmente en los pacientes con antecedente de obesidad
familiar y diabetes mellitus tipo 2 condicionando una resistencia a la insulina en

los pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

En este estudio los antecedentes heredofamiliares el de mayor frecuencia y
con significancia estadistica asociado al sindrome metabdlico fue la obesidad y la

presencia de diabetes mellitus tipo 2 en los padres, siendo correspondiente esto a
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lo mencionado por dichos autores, es importante mencionar que en estos estudios

la poblacion estudiada fueron adultos.

De acuerdo a lo reportado por Pozzilli y asociados (29) la presencia de
doble diabetes o diabetes 1.5 (como ellos lo llaman en su articulo), fue mayor en
aguellos con presencia de obesidad y acantosis atribuido a los cambios en el estilo
de vida de la poblacién. En este estudio la presencia de obesidad por indice de
masa corporal fue baja y similar en ambos grupos no siendo significativa
seguramente dado que el sedentarismo en nuestra poblacion es menor. Se
descubrié sin embargo, que la obesidad abdominal fue mayor en el grupo con
sindrome metabdlico sin llegar a ser estadisticamente significativa encontrando
este resultado similar a lo reportado por Orchard (24). La acantosis en cambio si
fue significativa, el hallazgo es que en el grupo con presencia de sindrome
metabolico fue del doble en comparacién con el grupo sin sindrome metabdlico,
confirmando esto la presencia de resistencia a la insulina en esta poblacion, igual

a lo reportado por Pozzilli (28).

En lo que respecta a la relacion con los valores de hemoglobina glucosilada
se encontrd en este estudio una diferencia significativa, donde se observa que
efectivamente los pacientes con sindrome metabdlico manejan cifras de
hemoglobina glucosilada mayores en comparacién a aquellos sin sindrome
metabdlico siendo este resultado similar a lo reportado por Teupe y Bergis (29)
apareciendo que efectivamente el control es peor en aquellos pacientes que
presentan datos de sindrome metabdlico, ellos también reportan en su poblacion
la cual se compone exclusivamente de adultos que los requerimientos de insulina
en los pacientes con sindrome metabdlico son mucho mayores, a diferencia de lo
gue se encontré en nuestro estudio donde no encontramos diferencia significativa
entre grupos ya que los requerimientos de insulina fueron muy similares en
ambos, pudiendo inferir que la diferencia radica en que nuestra poblacion tiene un
promedio en afios de evolucion de la diabetes mellitus tipo 1 menor, en el estudio

mencionado era en promedio de 11 afios de evolucién manejados con insulina, en
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nuestra poblacién al ser infantes el promedio fue de 4 afios por tanto seria de

suponer que tienen aun mayores reservas de insulina.

En cuanto a los componentes del sindrome metabdlico, en un estudio
realizado por Mius y colaboradores (30) se demuestra que existe una relacion
directamente proporcional entre la cifra de triglicéridos, obesidad e hipertension
con la dosis de insulina. En el presente estudio no aparecié esta relacion, ya que
como se comento la dosis de insulina no mostro diferencia ni entre grupos ni entre

los diferentes componentes del sindrome metabdlico.

Se podria suponer que al tratarse de poblaciones distintas en cuanto rangos
de edad ya que estos estudios se realizan en mayores de 20 afios de edad, esto
pudo inferir sobre el resultado, la poblacion que se estudio se trata de
adolescentes con un gasto energético mayor y una vida considerablemente menos
sedentaria lo que antojaria pensar que la presencia de glucotransportadores tipo 4
en ellos es mayor, ademas del mayor riesgo que ya se ha estudiado de
hipoglucemia (Silverstein y cols (7))lo que hace que el endocrindlogo pediatra
tenga mayor precaucion al aumentar la dosis de insulina y trata de emplear

medidas como el incremento de la actividad fisica.

En cuanto a los componentes del sindrome metabdlico al separar la
hiperglucemia por tratarse de pacientes ya con diabetes mellitus tipo 1, el de
mayor frecuencia fue la hipertrigliceridemia, llamando la atencién también la
hipoalfalipoproteinemia, la cual solo estuvo presente en el grupo con sindrome
metabdlico, no encontrando en la literatura revisada algo similar.

Es de esperarse la presencia de hipertrigliceridemia ante la hiperglucemia
persistente que se infiere en los pacientes mal controlados, la
hipoalfalipoproteinemia es comun en la poblacion mexicana, ya que se encuentra
una prevalencia de 46% en la poblacion general, no encontrando estudios
solamente en nifios y mucho menos en nifios con diabetes mellitus tipo 1, es de

suma importancia este hallazgo ya que habla de que existe un mayor riesgo
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cardiovascular en los nifos con presencia de “doble diabetes” haciendo importante
el seguimiento y tratamiento oportuno de las dislipidemias en esta poblacién en

especifico.

En el estudio de Kilpatrick (25) y Chillarén (17) se hace referencia a la tasa
estimada basal de glucosa y su relacion inversamente proporcional con la
presencia de sindrome metabdlico. Se encontré en este estudio misma relacion,
siendo estadisticamente significativa, corroborando por tanto que la Tasa estimada
basal de glucosa mas baja es util para discrimar a los pacientes con sindrome
metabdlico y por tanto la sensibilidad a la insulina ya que se encontré también que

a mayores requerimientos de insulina y peor control , menor es dicha tasa.

Por tanto en resumen es importante definir que la tasa estimada basal de
glucosa ha confirmado su relacidén inversa con la presencia de resistencia a la
insulina y el control de la diabetes mellitus tipo 1 en nuestros adolescentes
estudiados. En cuanto a las diferencias encontradas en los estudios comparados
mucho influye el hecho de que las poblaciones se trataban de pacientes adultos
gue tenian mayor tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y un estilo de vida
diferente al de un adolescente y esto se confirma en la presencia de obesidad que
en la poblacion adulta es frecuente y que refieren mayores datos de sindrome
metabdlico como la hipertensién arterial que en nuestra poblacion fue nula, lo que
nos habla de que en los adultos ya existe dafio vascular, sin lograr definir a qué
edad estos adultos comenzaron con sindrome metabdlico y no se detecto a tiempo

para prevenir progresion de complicaciones micro y macrovasculares.

Como pediatras sabemos que el nifio no es un adulto pequefio y se
confirma ante estos hallazgos, ya que el metabolismo es cambiante ante cada
década de la vida y es importante definir las terapias de intervencion ante cada

grupo de edad para prevenir la disminucion de la calidad de vida en la adultez.
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10.

16. CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias entre géneros para la presencia de
sindrome metabdlico.

Los antecedentes heredofamiliares de mayor peso para la presencia de
sindrome metabdlico fue la obesidad en los padres y la presencia de
Diabetes Mellitus tipo 2 en los padres.

Como sintoma de resistencia a la insulina, la acantosis fue la Unica
significativa.

La obesidad abdominal fue mayor en aquellos con presencia de
sindrome metabdlico.

Los requerimientos de insulina fueron similares en ambos grupos.

El control de la diabetes mellitus tipo 1 fue peor en el grupo con
sindrome metabdlico.

La hipertrigliceridemia ocupa el primer lugar en frecuencia en cuanto a
los criterios de sindrome metabdlico.

La tasa estimada basal de glucosa as baja se relaciona con la
presencia de sindrome metabdlico.

Los hallazgos sugieren que ante la disminucion de la tasa estimada
basal de glucosa se deberian realizar medidas de intervencién para
mejorar la sensibilidad a la insulina.

Este estudio se presta para dar seguimiento a los pacientes y buscar en

un futuro la relacién entre las complicaciones micro y macrovasculares.
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18. ANEXOS

1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDA | ABRIL/ | JUN | JUL | AGO | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE

D MAYO

Protocolo XX
de estudio

Comité de XX
investigaci
on

Recoleccio XX XX XX XX XX XX
n datos

Analisis XX
datos

Presentaci XX
on
resultados
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2. HOJA DE CAPTACION DE DATOS

PROTOCOLO: SINDROME METABOLICO EN NINOS CON DM TIPO1
Hoja de Captacion de Datos.
Datos generales

Nombre
Afiliacion Fecha de
nacimiento
Edad Género: masculino femenino Escolaridad:
Fecha diagnéstico DM 1. tiempo de evolucion:
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
OBESIDAD DM TIPO 2 DM TIPO 1 HAS/IAM ENF. OTROS

TIROIDEAS

LABORATORIOS

PEPTIDO | HBA1 | TG |CT |HDL | LD |VLDL | TGP | TG |TSH | T4L | MICRO
C C L O ALBUMI
NURIA

EXPLORACION FISICA

PES [TALLA [IMC |[CINTUR |[CADE |INDICE |TA [ACANTOSI | TANNER

0 A RA ciCc S

PEE |TIE + LEVE |PUBICO

sz |sz sz ++ MOD | GENITAL

PC |PC PC |PC PC PC |+++ SEV | MAMARI
0

TIPO DE INSULINA UNIDADES DOSIS TOTAL UI/KG/DIA:

IAR

LISPRO

NPH

GLARGINA

METFORMINA

FORMULA: eGDR=24.31-12.22 (Cint/Cad)-3.29(HTA)-0.57(HbA1C)
e SIN HAS (TA MENOR DE 140/90)=0 CON HAS (TA MAYOR DE
140/90)= 1

52




(),

3. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO IMSS

Lugar y fecha:
Por medio de la presente autorizo que mi hijo:
Con nuamero de afiliacion:

Participe en el proyecto de investigacion titulado: “Tasa estimada basal de glucosa
y su relacion con el Sindrome metabdlico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
1"

Registrado ante el comité local de investigacion en salud con el niUmero:
R-2012-1302-49

El objetivo del estudio es determinar la frecuencia y presentacion clinica del
sindrome metabdlico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

Se me ha explicado que la participacion de mi hijo consistird en permitir realizar
una exploracion fisica completa, que es parte de su revision rutinaria en su cita de
control en el consultorio de endocrinologia, asi como realizarse examenes
sanguineos, para determinar perfil lipidico, glucosa y hemoglobina glucosilada.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre las posibles molestias (dolor
en sitio de puncién, hematomas) y beneficios derivados de la participacion en el
estudio (realizar una intervencion temprana para prevenir complicaciones del mal
control glucemico)

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca del estudio.

Entiendo que conservo el derecho de retirar del estudio a mi hijo (a) en
cualquier momento, en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la
atencion médica que recibo en el Instituto. El investigador principal me ha dado
seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con

mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre y Firma del padre Dra. Ana Isabel Luna Aguilar
Investigador Principal

Testigo Testigo
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4. DICTAMEN DE AUTORIZACION
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacion, Investigacién y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 1302

HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ,
GUADALAJARA JALISCO, JALISCO

FECHA 06/11/2012

DRA. ANA LAURA LOPEZ BELTRAN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

TASA ESTIMADA BASAL DE GLUCOSA Y SU RELACION CON EL SINDROME METABOLICO
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

que usted sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con
la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es
AUTORTIZA D O, conelnimerode registro institucional:

| Num. de Registro |
{ R-2012-1302-49 |

ATENTAMENTE

DR. JOSE DE JE
Presidente del Ci

n y Etica en Investigacion en Salud No. 1302

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2012-2930&idCli=1302&m... 06/11/2012
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