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1. RESUMEN

Antecedentes. La diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo importante relacionado a
eventos cardiovasculares. La medicién del grosor combinado intima-media de la carotida
(GIMC) por ultrasonido, ha demostrado alta efectividad para la deteccién temprana de
ateroesclerosis.

Objetivos. Comparar las mediciones de GIMC de los pacientes con DM contra controles
sanos y establecer la asociacion entre el nivel de control metabdlico y GIMC.

Criterios de seleccién. Pacientes con DM tipo 1, cualquier género, menores de 18 afios.
Para los controles se incluyeron pacientes sanos de ambos sexos, menores de 18 afios
de edad, sin antecedentes personales de obesidad los cuales corresponden al estudio del
Dr. Garcia de la Puente.

Descripcién del estudio. Ambispectivo, transversal, observacional y analitico.

Tamafio de muestra. Se pretende incluir a todos los pacientes activos de la Cinica de
Diabetes del Servicio de Endocrinologia del INP. Con fines de tesis se reportaron los
primeros 70 nifios en cada uno de los grupos de acuerdo con la clasificacién de Cohen.

Andlisis estadistico. Las informaciones de variables cuantitativas se resumieron en su
medida de tendencia central y de dispersién. Con respecto a la distribucion del GIMC del
grupo de nifios con diabetes mellitus y de control, se reporté la media muestral como
estimador puntual, combinada con el estimador por intervalo. La comparacion del GIMC
se realizé por medio de t de Student, y posteriormente por medio del modelo de regresion
lineal maltiple para ajustar a los efectos de las variables que presentaron la asociacion
estadistica. Las asociaciones entre las variables de potenciales factores de
riesgo/proteccion se determinaron por medio de modelos de regresion lineal simple y
multiple, para reportar la asociacion cruda y ajustada. El resultado de pruebas estadisticas
se consideré significativo con el criterio de «<0.05. El poder estadistico (1-B) se
mantendrd al nivel de p>0.8. El nivel de intervalo de confianza se estableci6 como 95%.

Resultados. Se incluyeron 70 pacientes en el grupo con (DM) y 69 nifios y adolescentes
sanos en el grupo control. La proporcion del sexo femenino en el grupo DM fue de 52%
(37/70) y en el grupo control de 49% (34/69). La media de edad en meses del grupo con
DM fue 23.9 meses mayor que la del grupo control y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (P<0.001). ElI GIMC del grupo con DM fue significativamente mayor
comparados con el grupo control (0.56mm [0.12] vs. 0.46mm [0.05], P<0.001). Ninguna de
las variables auxoldgicas, clinicas y bioquimicas presenté asociacion estadisticamente
significativa con el GIMC en ambos grupos.

Discusién. ElI GIMC es, comparado con controles pareados por edad y sexo,
significativamente mayor en el grupo de pacientes con DM tipo 1. No encontramos
correlacion del GIMC con el control metabdlico medido por hemoglobina glucosilada
(p=0.21) ni con el perfil de lipidos, colesterol total (p=0.11), colesterol HDL (p=0.36),
colesterol LDL (p=0.07), colesterol VLDL (p=0.90), triglicéridos (p=0.70).



2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas que se
caracteriza por la presencia de hiperglucemia como resultado de un defecto en la
secrecion de insulina, o en la accién de la insulina o en ambas, su impacto radica
en la pérdida de calidad de vida y de productividad de las personas afectadas, por
la magnitud y gravedad de las complicaciones micro 0 macroangiopaticas.

La DM es la principal causa de muerte o de incapacidad por eventos coronarios de
mayor gravedad en la vida adulta’). Estudios post mortem demuestran que la
ateroesclerosis en pacientes jovenes se asocia con hiperlipidemia y con un estado
prediabético, por lo tanto, las personas que presentan DM en la infancia tienen un
riesgo especialmente elevado de desarrollar eventos cardiovasculares a futuro

La macroangiopatia aparece con relativa frecuencia en pacientes con DM, las
evidencias actuales revelan que la génesis de la aterosclerosis ocurre en etapas
iniciales de la vida, siendo la disfuncion endotelial precursora de ateroesclerosis.
El endotelio representa asi, el primer punto de referencia cuando hablamos de
enfermedades cardiovasculares. Su funcion se altera en respuesta a los factores
de riesgo y esta alteracion favorece la aparicion de elementos que llevan al
deterioro vascular y a las primeras lesiones de la ateroesclerosis®™®.

La funcién endotelial se puede medir en la actualidad de manera no invasiva, lo
gue permite identificar precozmente a los pacientes que tienen un mayor riesgo de
tener complicaciones cardiovasculares y asimismo evaluar el resultado de las
medidas terapéuticas. El ultrasonido es un método seguro, no invasivo,
estandarizado, facil, barato y disponible en nuestro medio, para detectar cambios
estructurales y funcionales en la pared arterial.®

La medicion del grosor intima-media de la carétida (GIMC) ha demostrado alta
efectividad para la deteccion temprana de ateroesclerosis ya que inicialmente se
aumenta el grosor de las arterias. Este método tiene una buena correlacién con la
medicion histolégica especialmente en la pared posterior de la carétida primitiva
® Diversos estudios han mostrado que entre mayor sea el grosor de la medicion
de la intima media, mayor es la correlacion con factores de riesgo
cardiovascular”. Existe evidencia, cada vez mas creciente, de que el incremento
del grosor intima-media de la carétida es un precursor de ateroesclerosis®.

Dado que la diabetes mellitus, aumenta 2 a 4 veces mas el riesgo para desarrollar
enfermedad ateroescleroética, esta complicacion macroangiopatica, no es evidente
clinicamente en los nifios, por lo que son necesarias evaluaciones de la estructura
y funcién endotelial para detectar alteraciones de la misma en un estadio
preclinico ©®).



3. ANTECEDENTES

3.1 Diabetes y obesidad

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia como resultado de un defecto en la secrecion y/o
accion de la insulina o ambas. Existen varios tipos de DM en la poblaciéon
pediatrica siendo las més representativas la DM tipo 1 (DM1) y la cada vez mas
frecuente DM tipo 2 (DM2). La DM1 es una enfermedad autoinmune que se hace
clinicamente evidente cuando se ha destruido méas del 80% de células beta de los
islotes pancreaticos. La DM 2 en los nifios y adolescentes se asocia con obesidad
y dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos sobresale la resistencia a la insulina
asociada con la obesidad® (figura 1).

Factores no genéticos | Infeccion I I Autoinmunidad I Estilo de vida, alteraciones
metabdlicas

Apoptosis
células beta

N

Genes de Genes no inmunogenicos
autoinmunidad

Determinantes genéticos

Ejemplos representativos | Diabetes tipo 1 | | Subtipos | | Diabetes tipo 2

>

Figura 1. Fisiopatologia integral de la diabetes mellitus. Destaquese el papel de la autoinmunidad para DM1 y el estilo de vida para la DM
2, S.C. Lee, S. Pervaiz/The International Journal of Biochemistry & Cell Biology 39 (2007) 497-504

Tiempo de instalacion de diabetes

La DM es un problema de salud publica, por la magnitud y gravedad de sus
complicaciones e involucra a todas las clases sociales. La diabetes mellitus y la
obesidad son epidemias gemelas relacionadas entre si. La prevalencia de ambas
esta creciendo en forma alarmante y es probable que, si no se toman medidas
apropiadas, hasta 400 millones de personas sufran de diabetes en los proximos 20
anos. Gran parte de este aumento en la prevalencia de diabetes es directamente
imputable a la epidemia de obesidad™?.

En 1994 se predecia una cifra de 239 millones de diabéticos para el afio 2010,
cifra que fue rebasada tres afios antes ya que en el 2007 se contaba con 246
millones de diabéticos en todo el mundo como consecuencia en gran medida de la
obesidad. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que, en estos
momentos hay 1600 millones de personas con sobrepeso y al menos 400 millones
con obesidad™?. Las perspectivas para el futuro se antojan alin mas sombrias
pues se prevé que en el 2015 habra mas de 700 millones de obesos y que en el



2025 padeceran diabetes en el mundo 380 millones de personas. Esta cifra
excede la poblacion africana actual (figura 2).*?

[ 1995 Millones 2025 Millones]
1° India 19 1° India 57
2° China 16 2° China 38
3° us. 14 30 U.S. 22
40 Rusia 9 4° Pakistan 15
50 Japén 6 5o Indonesia 12
6° Brasil 5 6° Rusia 12
7° Indonesia 5 Mexico. i
8° Pakistan 4 8° Brasil 12

Mexico) 9o Egipto 9
1Q° Ucrania 4 100 Japén 9
Total en el mundo 135 Total en el mundo 300

Figura 2. Panorama Mundial DM2. King h, Aubert R, Herman W. Global Burden of Diabetes,1995-2025.
Diabetes Care 1998; 21(9) pp 1414-1431

Cada afo, otros siete millones de personas sufren de DM, es decir, cada 10
segundos aparecen dos nuevos pacientes, lo que enciende todas las alarmas es
que las cifras de incidencia y prevalencia de la diabetes de la Federacidn
Internacional de Diabetes (IDF) se refieren exclusivamente al grupo de 20 a 79
afos. Es bien conocido que el mundo esta envejeciendo y que la senescencia
incrementa de manera natural el riesgo de diabetes™. Ademas de la poblacién
senescente, las cifras de DM en la infancia y en la adolescencia estan creciendo
de manera preocupante. La consecuencia mas clara del aumento de nifios con
DM es su futuro como adultos y sus complicaciones, pues necesitaran una
asistencia prolongada de los sistemas nacionales de atencién sanitaria.

La mayor influencia del aumento de casos de DM en los adolescentes proviene del
aumento significativo en el estilo de vida con alta ingesta de grasas saturadas y de
hidratos de carbono simples asociada con disminucién de la actividad fisica, que
ha impulsado la epidemia creciente de obesidad infantil*®. En el mundo se calcula
que 22 millones de nifios menores de 5 afos presentan sobrepeso. La cifra de
nifios estadounidenses con sobrepeso se ha duplicado y la de adolescentes se ha
triplicado desde 1980*°. En Estados Unidos se ha comprobado que hasta un 45%
de los nifios con DM recién diagnosticada presenta el tipo 2 y la mayoria
manifiesta sobrepeso u obesidad en el momento del diagnéstico*®. El analisis del
Grupo Internacional de trabajo sobre obesidad (IOTF) puso de relieve que el
sobrepeso afecta a uno de cada 10 nifios en el mundo *”. En Europa, la tasa
duplica esta cifra y en Norte América la triplica. En México, en menos de una
década la tasa de obesidad se ha duplicado y 1 de cada adolescente tiene
obesidad. Sin embargo, la DM1 sigue siendo, por el momento, la forma



predominante de diabetes en la infancia. Segun los calculos, cada afio alrededor
de 70,000 nifios menores de 14 afios son diagnosticados con DM1 en el mundo.

3.1.1 Impacto econémico

Como todas las grandes epidemias, la DM acarrea una enorme carga para la
economia mundial. La Federacion Internacional de Diabetes (FDI) calcula que los
gastos sanitarios para tratar y prevenir la diabetes y sus complicaciones ascienden
a 232 millones de dolares en el mundo y que esta cifra previsiblemente crecera
hasta los 302,500 millones de ddlares en el 2025. La mayor parte de este gasto
(aproximadamente dos tercios) se invierte en las complicaciones de la diabetes®®.
En nuestro medio evidenciamos que el coste de tener un paciente con DM1 en la
familia es un gasto catastréfico. El valor economico, asi como personal y
humanitario, del tratamiento de la diabetes es evidente™®.

3.1.2 Morbi-mortalidad

Como el control glucémico se deteriora con el tiempo, los pacientes con DM corren
mas riesgo de presentar complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) y macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad cerebro
vascular y arterial periférica). Solo una minoria de los pacientes con DM muere por
una causa relacionada exclusivamente con el trastorno, como la hiperglucemia o
la cetoacidosis diabética. La mayoria perece por las complicaciones cronicas,
como enfermedades cardiovasculares e insuficiencia renal®?.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en los pacientes
con DM, representando el 80% de las muertes frente a un 30% en la poblacion
general. De hecho, la DM aumenta el riesgo de enfermedad coronaria por un
factor de 2 a 4. Ademas el pronéstico de los pacientes coronarios es mucho peor
en los pacientes diabéticos que en los normoglucémicos. En general, la
expectativa de vida es entre 7 y 10 afios inferior a la de los sujetos no diabéticos
@21 por todo ello, la enfermedad cardiovascular en la DM es mas prevalente y
agresiva que en la poblacion general. La frecuente coexistencia con otros factores
de riesgo cardiovascular, tales como, la hipertension arterial }/ dislipidemias, solo
explican una parte de este riesgo cardiovascular aumentado®?.

La patologia cardiovascular en la DM forma parte de la macroangiopatia diabética,
término que se refiere a la afeccion de las arterias de mediano y gran calibre,
provocadas por el resultado de una combinacién de alteraciones especificas de la
DM, y de la aceleracién del proceso de arterioesclerosis comun a todos los
individuos. Las principales manifestaciones clinicas de la ateroesclerosis son: la
cardiopatia isquémica, los accidentes cerebro vasculares y la insuficiencia arterial
periférica.

Las caracteristicas de las lesiones arterioesclerdticas en los pacientes diabéticos
son: un desarrollo mas rapido y precoz de la enfermedad, afeccion mas
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generalizada y grave, mayor frecuencia de placas ateroescleréticas inestables,
incidencia similar en ambos sexos y mayor presencia de isquemia-necrosis silente
o con menor expresividad clinica®?. Existen diversos mecanismos involucrados
en este proceso.

3.2 Mecanismos implicados en macroangiopatia diabética

A) Disfuncion endotelial (DE).
Es el evento inicial de la ateroesclerosis y es el precursor de diversas
alteraciones en la pared vascular como el vaso espasmo y la trombosis.
Precede a la ateroesclerosis y las personas con diabetes tienen una funcion
endotelial alterada en forma mas temprana y acelerada®¥%,

B) Estado inflamatorio cronico
La micro inflamacion crénica es un fenbmeno clave en la fisiopatologia de la
ateroesclerosis y en la aterotrombosis. El estrés oxidativo aumentado y los
productos de glicosilacion avanzados (AGESs) a través de la estimulacién de su
receptor favorecen el desarrollo de un estado inflamatorio crénico®®2).

C) Estado protrombatico

La diabetes mellitus predispone a anomalias en los sistemas de coagulacion y
fibrindlisis y de la funcionalidad plaquetaria que favorecen el proceso
trombatico. Los niveles circulantes de fibrindbgeno y factor VIl estdn aumentados
en los pacientes con diabetes e individuos con resistencia a la insulina, lo que
favorece la trombosis y dificulta la lisis del coagulo una vez que esta formado.
La antitrombina lll presenta una actividad disminuida, debido a la glicosilacion
no enzimatica. Asimismo, en la diabetes tipo 2 la adhesividad al endotelio
vascular y la agregabilidad plaquetaria estdn aumentadas. Los cambios
descritos anteriormente favorecen el desarrollo de trombosis a nivel micro y
macrovascular®3?,

D) Remodelado arterial

En el paciente diabético el estrechamiento arterial a nivel coronario se ha
implicado como un mecanismo potencial, junto con la hiperplasia de la capa
intima, en la oclusién arterial. Estudios utilizando ultrasonografia intravascular
han demostrado que en diabéticos de larga duracion el diametro exterior de una
lesion coronaria es menor que en secciones de arterias coronarias libres de
lesion, a diferencia de lo que ocurre en pacientes no diabéticos. Este
remodelado resulta en una disminucion del tamafio arterial lo que favoreceria la
oclusion coronaria. Asimismo, en arterias pequefas de resistencia (diametro:
100-300 pm) se ha demostrado un remodelado hipertréfico hacia el area
luminal, con aumento del cociente media-luz y del contenido de colageno. Estos
cambios en las arteriolas de resistencia pueden contribuir al dafio vascular a
nivel de érganos diana de la diabetes mellitus.
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3.3 Disfuncién endotelial

Hace ya aproximadamente 25 afios que no se considera al endotelio vascular
como solo el recubrimiento pasivo interpuesto entre la sangre y el arbol vascular,
sino como el 6rgano mas extenso del organismo humano, con un peso
aproximado de 1800 gramos y una superficie alrededor de 1500 metros
cuadrados, el cual cumple disimiles e importantes funciones tales como:

e Mantener una superficie no trombogénica, lo que permite a la sangre
circular libremente por el interior de los vasos sanguineos.

e Mantenimiento de tono vascular, y por tanto, de la presidén arterial,
mediante la  liberacion de sustancias vasodilatadoras vy
vasoconstrictoras.

e Renovacion de la arquitectura vascular (angiogénesis).

e Regulacién de la composicion de la matriz sub endotelial

e Control del crecimiento y migracion de la fibra muscular lisa vascular
subyacente.

e Control de la permeabilidad a sustancias y células durante la respuesta
inflamatoria.

En 1980 Furchgott y Zawadzki descubrieron la existencia de un factor con
capacidad vaso relajante, derivado del endotelio, que luego se identific6 como el
oxido nitrico (ON). Esta sustancia, que se considera en la actualidad una de las
mas importantes producidas por la célula endotelial, se forma por medio de la
conversion metabdlica de la L-arginina en la L-citrulina, reaccion que es catalizada
por la enzima 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) y constituye el compuesto
vasodilatador natural mas importante del organismo. Otra sustancia producida por
las células endoteliales es la prostaciclina 2 (PGI2), que provoca relajacion de
musculo liso vascular.

El endotelio también sintetiza moléculas vasoconstrictoras, como la angiotensina
I, la endotelina 1 y el tromboxano A2, que se oponen a la accion vaso relajante
del 6xido nitrico y promueven tanto la agregacion plaguetaria como la proliferacion
de las células musculares lisas. Ademas el endotelio produce, entre otros tantos
elementos, trombomodulina, activador tisular del plasminégeno vy
glucosaminoglucanos del tipo heparan sulfato, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 1 y factor tisular®. Es por ello que se considera en la actualidad al
endotelio como un 6rgano perteneciente al sistema neuroendocrino difuso, cuyas
células ejercen funciones vasodilatadoras y vasoconstrictoras, anticoagulante y
pro coagulantes, inmunes y autoinmunes, autocrinas, paracrinas y endocrinas lo
que contribuye a convertirlo en el érgano mas versatil del organismo.

De forma general se puede definir la disfuncion endotelial como la serie de
alteraciones que afectan la sintesis, liberacién, difusion o la degradacion de los
factores que se sintetizan por el endotelio. En otra definicion, se reconoce a la
disfuncion endotelial (DE) como la pérdida de la capacidad del endotelio de
modular las funciones fisiolégicas del lecho vascular. Los mecanismos
responsables de estas alteraciones pueden originarse tanto por cambios en los

12



receptores como de las sefiales intracelulares de transduccion, o, incluso por
modificaciones en la respuesta de las células diana a los factores producidos por
las células endoteliales. La DE no es homogénea en sus caracteristicas ni en su
distribucion, estos aspectos varian en dependencia de la enfermedad que esté
presente, asi como del lecho vascular afectado (figura 3) #2339 .

Q— Monacito
Célula endotelial ) L7

CélulaT

:;;‘.::::::::%- =
¢

Fibroblasto Adventicia

/ Oivision celular

Oﬂo Cuerpos
* / O apoptoticos \
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Cristales Angiogenesis Migracién o T T T T T T <

e celular

colesterol

Figura 3. Etapas en el desarrollo de las lesiones ateroscleréticas, Libby P. Nature 2011; 478:317

Disfuncién endotelial y diabetes mellitus

En la DM los mecanismos por lo que existe disfuncién endotelial no son bien
conocidos, es muy probable que se deba a una menor biodisponibilidad de 6xido
nitrico debido al aumento del estrés oxidativo secundario a la hiperglucemia
prolongada®+3®,

Existen estudios en los cuales se observa como la hiperglucemia suprime la
vasodilatacion dependiente del endotelio probablemente a través de un
incremento en la formacion de radicales libres. La fuente de estos radicales puede
incluir una variedad de mecanismos como la auto oxidacion y la glucosilacion no
enzimatica de proteinas debido a la exposicion de hiperglucemia. Se conoce que
la hiperglucemia cronica se asocia con un aumento de la formacion de productos
avanzados de la glicosilacién (PAGESs) y una hiperactividad del complejo aldosa-
reductasa-proteina quinasa C, lo cual provoca, por mecanismos complejos, un
incremento en el estrés oxidativo, fenbmeno intimamente ligado a la aparicion de
DE en los individuos que padecen DM®¢37).
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En el caso especifico de la DM 1, se conoce que la hiperglucemia juega un papel
fundamental en la aparicion de la DE, por lo que se ha encontrado una importante
asociacion de esta con el mal control metabdlico y el tiempo de evolucion
prolongado en este tipo de diabetes™®*3®,

Se ha observado en diversas investigaciones disfunciéon endotelial en los
pacientes con DM1 con nefropatia diabética®*?y en ellos, la presencia de gran
cantidad de marcadores de DE (como la proteina C reactiva, inhibidor del
activador tisular de plasminégeno PAI-1). Aunque en estos trabajos se ha
demostrado que la disfuncién endotelial es un evento tardio en el curso de la DM1,
también se ha comprobado que su presencia en los sujetos afectados por esta
enfermedad si?nifica un elevado riesgo para desarrollar micro 'y
macroangiopatia'***?.

A diferencia de lo que sucede en la DM1, la DE es un evento temprano en el curso
de la DM2, incluso, existen evidencias de que los marcadores de DE estan
elevados en los pacientes afios antes de que la enfermedad se manifieste
clinicamente. En la DM2 se sabe que, ademas de la hiperglucemia, también
influyen en la aparicion de DE la resistencia al insulina (RI) y el hiperinsulinismo
resultante (“4014%4243),

3.4 Marcadores Bioguimicos de Disfuncién Endotelial en la Diabetes Mellitus

Se ha demostrado que en la DM esta afectada tanto la sintesis de ON, como su
biodisponibilidad,*? asi como la respuesta relajante del endotelio a este gas,
cuestion dltima que ha sido demostrada por medio de la utilizacion de diferentes
pruebas o investigaciones destinadas a estudiar la relajaciéon dependiente del
endotelio®>",

Con base en algunas evidencias experimentales de las que se dispone, se ha
podido postular que la Hemoglobina glucosilada no es solo un evaluador del grado
de control metabdlico, sino que también puede participar en la génesis de la DE.
Una hemoglobina glucosilada elevada circulando libremente en el plasma, puede
inducir la disminucion de la relajacion mediada por ON mediante la generacién de
radicales superoxido®#4®.

Otro marcador de DE que se ha precisado que se encuentra elevado en los
individuos diabéticos, es la endotelina-1. Se considera que su aumento en estos
sujetos se relaciona con la aparicion de la hipertension y la ateroesclerosis mas
precoz y severa, que generalmente acompana a la DM, sobre todo a la DM 2.

La hiperhomocisteinemia, la cual desde hace ya algun tiempo se relaciona con un
aumento del riesgo cardiovascular, es mas prevalente y parece conferir todavia
mayor riesgo aterogeénico en los sujetos con DM 2. También se encuentra elevada
la homocisteina en los pacientes con diabetes tipo 1 que tienen una neuropatia
diabética avanzada. Se ha planteado que la hiperinsulinemia suprime la expresion
de cistationina-beta-sintetasa, enzima que interviene en la degradacion de la
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homocisteina, lo cual provoca, consecuentemente, el aumento plasmatico de la
homocisteina, que produce un aumento del estrés oxidativo y de la DE por
mecanismos complejos9°%,

Los niveles disminuidos de adiponectina también han sido sefialados como
marcadores de DE. La adiponectina participa en la regulacion de la sensibilidad a
la insulina, mejorandola a través de dos mecanismos fundamentales: por un lado,
disminuye la sintesis de acidos grasos libres, y por otro, mejora la captacion de
glucosa por los adipocitos y células musculares, ademas tiene acciones
antiinflamatorias y antiaterogénicas, tales como: inhibe la activacion del factor de
necrosis kappa, la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la
proliferacion de las células musculo vasculares lisas y la expresion de moléculas
de adhesi6n al endotelio vascular, e incrementa la produccién de ON®33),

Dislipidemia asociada a DM y DE

La dislipidemia diabética se caracteriza por hipertrigliceridemia moderada,
lipoproteinas de alta densidad (HDL) disminuidas y presencia de lipoproteinas de
colesterol de baja densidad (LDL) pequefias y densas, que son muy aterogeénicas,
y si bien el colesterol total generalmente es normal, elevaciones de su
concentracion sanguinea que no tiene repercusion clinica en el sujeto no
diabético, si incrementan el riesgo cardiovascular de 2 a 3 veces en el paciente
con DM.

Se considera en la actualidad a la hipertrigliceridemia como un predictor de
enfermedad cardiovascular, y la elevacion en el plasma de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos en los sujetos diabéticos, se ha relacionado con la gravedad de la
ateroesclerosis coronaria, que con frecuencia se aprecia en estos pacientes.
Asimismo, ya se conoce que las alteraciones lipoproteicas dependientes de
triglicéridos, no siempre evidentes en ayuno, se encuentran magnificadas en el
estado postprandial, y %ue se relacionan también con la aparicion de la DE y la
cardiopatia isquémica®®?. Varios son los fendmenos que intervienen en la
aparicion de la dislipidemia postprandial diabética: un incremento de la sintesis
hepatica de colesterol de muy baja densidad (VLDL) debido a una mayor
disponibilidad de acidos grasos como consecuencia de un aumento de la lipdlisis y
a una mayor actividad de la lipasa hepatica, y también una disminucién de su
degradacion como consecuencia de la reducciébn de la actividad de la
lipoproteinlipasa. Por otro lado, también se producen alteraciones en el
metabolismo de las lipoproteinas, que contribuyen a crear un estado
proaterogénico: un aumento de la sintesis hepatica de apoproteina B100, la
aparicion de lipoproteinas ricas en triglicéridos con presencia de abundante
apoproteina E, lo cual determina una mayor captacién de estas liproproteinas por
el macrofago, modificaciones en la apoproteina Al de la HDL, lo cual lo torna
menos eficaz para retirar el colesterol de los tejidos, la aparicion de LDL pequefias
y densas y un aumento en el aclaramiento plasmatico de las HDL.

3.5 Medicion y evaluacién de la disfuncién endotelial
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Una forma de medir y evaluar la DE, lo constituye la blUsqueda de marcadores

bioquimicos que hablen a favor de su presencia como:
e Moléculas de adhesion celular (MAC): son proteinas de superficie que
actuan como moléculas de adhesion de los leucocitos circulantes al endotelio y
entre ellas se encuentran las VCAM-1, ICAM.1, E-selectina y la P-selectina. Las
dos primeras pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas, mientras
gue las dos ultimas a la familia de las selectinas. A diferencia de las 2 primeras,
las cuales no solo se expresan en las células endoteliales, la E- selectina se
expresa exclusivamente en las células endoteliales activadas por la presencia
de proteina C reactiva y citocinas inflamatorias, como la IL-1 y el FNT alfa. La
ICAM-1 es una molécula constitutiva, es decir, que en condiciones normales
esta presente, aunque en concentraciones menos elevadas que en los estado
patolégicos que se asocian con la presencia de DE. Por el contrario, la VCAM-1
y la E-selectina son moléculas inducibles por la DE, lo cual significa que su
expresion se hace manifiesta en la superficie luminal de la membrana de las
células endoteliales que tienen un dominio extracelular, una region
transmembranal y un corto extremo intracitoplasmatico. Su dominio extracelular
puede ser liberado al torrente sanguineo, luego sufrir una protedlisis,
apareciendo asi las forma circulantes o solubles. Los niveles circulantes se
correlacionan bien con la expresién a nivel celular y reflejan el grado de
activacion e inflamacion endoteliales, por lo que se consideran en la actualidad
marcadores emergentes de ateroesclerosis ©°.

e Marcadores de inflamacién: entre ellos se encuentran, la proteina C reactiva
(PCR), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la Interleucina-1 y la
Interleucina-6. La PCR es una globulina que habitualmente no se encuentra en
el plasma, pero su sintesis puede ser estimulada por la infeccién/inflamacién
(reactante de fase aguda). Tiene la capacidad de activar el sistema de
complemento, modular la funcién fagocitica de las células inflamatorias, y
promover la sintesis de MAC y factores quimiotacticos vy titulares, que activan el
sistema de la coagulacion. Se les considera un marcador de ateroesclerosis y
DE. Por su parte, los otros 3 marcadores son liberados en la pared celular por el
macrofago activado, y estimulan la sintesis y liberacion de los reactantes de
fase aguda y de otras citocinas®.

Existen otras pruebas para medir la DE in vivo, algunas de las cuales son
invasivas, que tienen como principio la identificacion de la respuesta
vasodilatadora como respuesta a un estimulo. Entre ellas se encuentran:

e Arteriografia con administracion intra-arterial de acetilcolina. Considerada el
estandar de oro de este grupo de pruebas para el estudio de la DE o el método
de referencia. Mediante ella se determina la respuesta vascular ante la
administracion de acetilcolina, por medio de una angiografia coronaria
cuantitativa, lo que permite evaluar la funciébn endotelial de los vasos
epicardicos de conductancia, mientras que para evaluar la funcién de los vasos
de resistencia, se usa el Doppler intracoronario. Pueden utilizarse para su
realizaciobn otras sustancias vaso relajantes como adenosina, papaverina,
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metacolina o carbacol. Constituye una prueba invasiva y costosa, que requiera
para su realizacion de la presencia de personal especializado. En los sujetos
normales se produce una vasodilatacion arterial, mientras que si existe
ateroesclerosis o presencia de factores que alteran la biologia endotelial (como
en la DM), ocurre una respuesta paraddjica tras la infusiébn de acetilcolina,
debido a la existencia de una disminucion de la disponibilidad de ON.

¢ Plestimografia del antebrazo. Mediante ella se cuantifica la variacion del flujo
sanguineo en el antebrazo o la funcion endotelial de las arteriolas, luego de la
infusion intrabraquial de vasodilatadores como acetilcolina, metacolina o
sustancia P. A nivel braquial, la infusion de acetilcolina produce vasodilatacion
en los individuos sin DE, mientras que en los sujetos con DE, provoca el efecto
contrario. La magnitud de la vasodilatacion refleja la cantidad de ON liberado.

¢ Dilatacién arterial-flujo dependiente estudiada por ultrasonido (DMF). Constituye
en la actualidad el método no invasivo de referencia para evaluar la DE. Se
puede realizar tanto en la arteria braquial como en la humeral, femoral, o
poplitea y se hace uso de la ultrasonografia de alta resolucion para medir la
dilatacion arterial mediada por flujo. Se ha demostrado una buena correlacion
entre esta prueba no invasiva con las invasivas®. Se realiza aplicando un
periodo de isquemia en la zona arterial por 5 minutos, posteriormente se liberay
de la vasodilatacion post isquemia de la arteria es responsable el ON liberado
por el endotelio sometido a la presion de rozamiento (shear stress) de la
corriente sanguinea, y su magnitud expresa el estado funcional endotelial. Este
meétodo de evaluaciéon de la DE es incruento y de bajo costo, y tiene adecuada
sensibilidad y especificidad ©">9.

e Determinacion del grosor intima-media de la carétida. Estudio ultrasonografico
no invasivo que mide indirectamente el grado de disfuncion endotelial ya que
permite evaluar la acumulacion de lipidos en la interfase intima-media ©°.

3.6 Grosor intima-media de la car6tida (GIMC)

Las alteraciones vasculares silentes preceden por décadas a los eventos
cardiovasculares los cuales reflejan la enfermedad ateroesclerética avanzada.
Estas anormalidades primarias en la pared arterial pueden ser visualizadas con
ultrasonografia, y desde 1990 se ha utilizado como una herramienta poderosa
para la evaluacion de ateroesclerosis subclinica.

Esta técnica no invasiva es uno de los mejores métodos para la deteccion de los
estadios tempranos de la enfermedad ateroesclerodtica debido a que es un método
disponible que ha demostrado una excelente visualizacién y mejor resoluciéon que
otras técnicas como la resonancia magnética . El grosor intima-media de la
carétida (GIMC) ademaés tiene una correlacién histologica™.

La medicion del GIMC ha demostrado alta efectividad para la deteccion de
ateroesclerosis, incluso se ha demostrado que a mayor grosor, mayor es la
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correlacion con factores de riesgo cardiovascular como la edad, sobrepeso,
dislipidemia, hipertension, diabetes mellitus €%,

El GIMC ha sido ampliamente utilizado para evaluar la enfermedad
ateroesclerotica temprana y subclinica en adultos y nifios con factores de riesgo
conocidos para enfermedad cardiovascular. Un incremento en el grosor intima
media de la carétida ha sido demostrado en pacientes con hipercolesterolemia ©*
% obesidad ©®, diabetes mellitus tipo 1©84567¢8) y sindrome metabdlico ©.

A pesar de que el GIMC varia con la edad, sexo y raza en los adultos, estudios
realizados en niflos y adolescentes no han demostrado diferencias
estadisticamente significativas entre estos parametros. Se han realizado cohortes
y estudios en poblacion sana y se han elaborado tablas con valores de referencia
para cada grupo de edad >, De igual manera se han llevado a cabo diversas

investigaciones donde se evalla el GIMC en pacientes con DM. (cuadro 1).

Cuadro 1. Publicaciones donde se evaliua GIMC en nifios.

GIMC (mm)* | Autores Pacientes | Caracteristicas de la muestras
0.54 (0.52- Tonstad et 90 Nifios y adolescentes de ambos sexos: 61 varones y
0.56) al, 1996 29 mujeres de 10 a 19 afios de edad con
antecedentes de hipercolesterolemia familiar (HF).
0.50 (0.47- Tonstad et | 30 Nifios y adolescentes sanos de ambos sexos, de 10 a
0.52) al, 1996 19 afios de edad.
0.53 +- 0.10 Jarvisalo et | 16 Nifios de ambos sexos con hipercolesterolemia
al, 2001 familiar (media 11 afos)
0.50 +- 0.09 Jarvisalo et | 44 Nifios con diabetes tipo 1 (media 11 afios)
al, 2001
0.44 +- 0.05 Jarvisalo et | 28 Nifios normales de ambos sexos (media 11 afios)
al, 2001
0.50 (0.43- Tounian et 27 Nifios normales de ambos sexos: 16 varones y 11
0.64) al, 2001 mujeres de 6 a 17 afios (media 12 afios)
0.49 (0.42- Tounian et 48 Nifios obesos de ambos sexos: 20 varones y 28
0.64) al, 2001 mujeres de 4 a 16 afios (media de 12 afios)
0.6 +- 0.20 Reinehry 45 Nifios obesos de 5 a 13 afios (media 10 afios)
Wunsch
2004
0.55 (0.54- lannuzziet | 100 Nifios obesos de ambos sexos, de 6 a 14 afios de
0.57) al, 2004 edad
0.48 (0.46- lannuzziet | 47 Nifios normales de ambos sexos, de 6 a 14 afios de
0.51) al, 2004 edad
0.49 +- 0.95 Wiegman et | 201 Nifios y adolescentes de ambos sexos, de 8 a 18 afios
al, 2004 de edad con antecedentes familiares de
hipercolesterolemia
0.47 +- 0.04 Wiegman et | 80 Nifios y adolescentes sanos de ambos sexos de 8 a
al, 2004 18 afios de edad
0.49 +- 0.18 Fleta et, al 23 Nifios y adolescentes sanos de ambos sexos 6
2005 varones y 17 mujeres de 9 a 17 afios (media 13 afios)
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Al respecto de ello en México, Rabago y colaboradores en el 2007 compararon el
GIMC en pacientes hispanos con DM1 con controles sanos pareados por edad,
sexo, estatura e indice de masa corporal. Un total de 52 pacientes con DM 1y 47
controles sanos fueron incluidos. Un grosor intima media carotideo
significativamente mayor fue encontrado en los pacientes con DM1 (0.463 +0.04
contra 0.441 +0.04 mm P=0.001), concluyendo que el proceso de ateroesclerosis
esta instalado en los pacientes con DM1 y es susceptible de medicién. En estos
pacientes también se encontraron niveles de colesterol LDL aumentados, lo cual
también se considera un factor de riesgo para el incremento en el GIMC'"?.

En el Instituto Nacional de Pediatria el Dr. Garcia de la Puente demostrd un
incremento en el GIMC en nifios entre 2 y 17 afios con hiperlipidemia
independientemente de su causa comparado con controles sin este padecimiento
(Datos no publicados).

Cémo medir el grosor intima-media de carétida

Las guias de la Sociedad Americana de Cardiologia (Consenso Mannheim)®? y
de la American Heart Association (AHA)® establecen como debe realizarse la
determinacién del GIMC. (Ver anexo 1).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de
ateroesclerosis temprana y acelerada, la cual es precursora de eventos
cardiovasculares adversos en la etapa adulta. Esta complicacién vascular de la
diabetes aparece con relativa frecuencia, particularmente en DM tipo 2 o en el
paciente con DM tipo 1 con mal control metabdlico. La ateroesclerosis no es
evidente clinicamente en los nifios por lo que se han utilizado técnicas de imagen
para detectar alteraciones en un estadio preclinico y asi poder implementar
estrategias terapéuticas mas dirigidas e intensas. Dentro de estos marcadores
tempranos se reconoce cada vez mas la importancia de medir el grosor de la
intima-media de la carétida ya que es una herramienta que correlaciona
ampliamente con la presencia de ateroesclerosis. Existen pocos estudios en la
literatura y algunos aislados en México.

5. JUSTIFICACION

Este estudio pretende iniciar el estudio de la presencia de macroangiopatia en
nifos y adolescentes con DM involucrando diferentes areas del conocimiento:
endocrinologia, cardiologia y radiologia e imagen. Este estudio nos permitira, por
un lado, aumentar la sensibilidad en la deteccién de la macroangiopatia diabética
en etapa subclinica de la disfuncion endotelial y, por el otro, utilizar para su
evaluacion un procedimiento disponible, estandarizado, sin riesgo para el
paciente, de bajo costo, y con personal técnico especializado, que nos permita
determinar de forma mas objetiva su extension de forma cuantitativa lo que hace
totalmente factible el estudio y representa una ventana de oportunidad para
investigar un area poco explorada y que por tanto generaria un conocimiento
novedoso.

Si bien se ha demostrado que el grosor de la intima-media de la carétida esta
aumentado en pacientes con diabetes mellitus, existen pocos estudios en nifios y
en especial en etapas tempranas de la diabetes. Una vez identificados los
pacientes con macroangiopatia, tendremos evidencias para intensificar adherencia
terapéutica desde temprana edad, como el control de la glicemia y de la
hiperlipidemia para prevenir la aterosclerosis y por consiguiente la enfermedad
cardiovascular en el adulto. Se ha demostrado que las estatinas, ademas de
disminuir el colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos tienes efectos
antiinflamatorios que disminuyen los procesos arterioescleréticos, este tratamiento
ha demostrado su efectividad y seguridad, sin embargo para administrarlas por
tiempos prolongados se necesitaria tener un marcador temprano de
arterioesclerosis que nos ayude en el tratamiento como es el grosor de la intima-
media de la carotida.

Se decide realizar este estudio para analizar cdmo es el comportamiento de
nuestros pacientes, compararlos con los datos de la literatura y con ello plantear
un abordaje diagnéstico y terapéutico temprano que permita a estos pacientes
expresar su maximo potencial para llegar a ser adultos plenos y productivos.
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6. PREGUNTA CENTRAL DE INVESTIGACION

e ¢ Cual es la distribucion del grosor de la intima media de la carétida en
nifos con diabetes mellitus comparado con controles sanos?

PREGUNTAS SECUNDARIAS

e ¢ Hay asociacion entre el nivel de control metabdlico y el grosor de la intima
media de la carétida?

e ¢ Cuales son los factores asociados con el grosor de la intima media de la
carétida?

7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo primario

e Comparar las mediciones del grosor de la intima media de la carétida de los
pacientes con DM versus controles sanos.

7.2 Objetivos secundarios

e Describir la distribucion de la medicion del grosor de la intima media de la
cardtida en nifios con diabetes mellitus.

e Describir si hay asociacion entre el nivel de control metabdlico y el grosor
de la intima media de la cardtida.

¢ |dentificar los factores asociados con el grosor de la intima media de la
carétida en los pacientes con DM

8. HIPOTESIS

e El grosor de la intima media de la carétida ser4 mayor en los pacientes con

diabetes mellitus que en los controles.

9. MATERIAL Y METODO
Tipo de estudio

e Ambispectivo, observacional, transversal y analitico

10. POBLACION
10.1 Poblacion objetivo

e Pacientes con diabetes mellitus

10.2 Poblacioén elegible

e Pacientes con DM, atendidos en la Clinica de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 15 de
diciembre de 2013 al 14 de diciembre de 2015.
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11. CRITERIOS DE INCLUSION

e Cualquier género.

e Menores de 18 afios

e Pacientes cuyos padres acepten, mediante firma de consentimiento informado
su participacion en el estudio.

e Pacientes con edad = 12 afos que acepten participar en el estudio, mediante
la firma de asentimiento informado

Controles

Pacientes de cualquier género

Menores de 18 afos

Con niveles de colesterol sérico igual o menor de 170 mg/dL.

Nifios y adolescentes sin patologia sistémica actual o previa

Sin antecedente personal de obesidad

Que acepten participar en el estudio

Los controles fueron aportados del estudio realizado por el Dr. Garcia de la
Puente en el INP (datos no publicados)

12. CRITERIOS DE EXCLUSION

Dislipidemia primaria

Pacientes bajo tratamiento con prednisona o ciclosporina.

Diabetes secundaria a fibrosis quistica o pancreatitis

Hipotiroidismo clinico o bioquimico

Los controles que tuvieran hipertensién arterial, o insuficiencia renal
estadios lll a V

13. UBICACION DEL ESTUDIO

Servicios de Consulta Externa de Endocrinologia y Radiologia e Imagen del
Instituto Nacional de Pediatria.

14. VARIABLES (EN ANEXO 2 SE DESCRIBEN CON MAYOR AMPLITUD)
Variable dependiente: Grosor de la intima-media de la carotida.

Variables independientes (EN ANEXO 2 SE DESCIBEN)
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15. DEFINICIONES OPERACIONALES

a. Control metabdlico adecuado: El grado de control metabdlico se basa en la
determinacion de la Hemoglobina glucosilada (HbA1C) de acuerdo a los criterios
de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) 47,

Buen Regular Mal Control
control Control
HbA1C <8% 8-10% >10 %

16. PROCEDIMIENTO

En el caso de los pacientes con DM se realiz6 la busqueda en archivo clinico y en
la base de datos del Servicio de Endocrinologia del INP a los pacientes con
Diabetes mellitus tipo 1 diagnosticados segun los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)® | y se anotaron las variables referidas en el
anexo 2.

Al acudir los pacientes a su consulta al Servicio de Endocrinologia fueron invitados
a participar en el estudio, aquéllos que aceptaron y firmaron el consentimiento
informado (y en caso de mayores de 12 afios el asentimiento informado) fueron
citados al servicio de Radiologia e Imagen del INP para la realizacion del
ultrasonido, dicha cita coincidié con alguna visita al INP (ya sea al acudir a otro
servicio o bien a toma de productos en laboratorio clinico).

Las mediciones ecograficas fueron llevadas a cabo por un investigador asociado
del Servicio de Radiologia e Imagen del Instituto Nacional de Pediatria quien no
conocia los antecedentes ni diagndsticos de los pacientes. La medicion del grosor
de la intima media de carétida se realiz6 segun las recomendaciones del
consenso en medicidbn del grosor intima-media de la carétida, realizado en
Manheim 2004 y actualizado el afio 2006. (Ver anexo 1). Se utilizé un equipo Logic
9 de General electric Medical system con transductor multifrecuencia de 12 a 14
MHz con software Lenux propio del equipo de General electric

Para los controles se parearon por edad y sexo a los nifios y adolescentes de la
base del Dr. Garcia de la Puente. Simultanea con la invitacién a los pacientes se
les solicito invitaran a familiares o amigos sin diabetes mellitus a participar.

17. ANALISIS ESTADISTICO

Las informaciones de variables cuantitativas se resumieron en su medida de
tendencia central y de dispersion. Si la distribucién observada de estas variables
fue compatible con el modelo normal se reportaron la media y desviacion
estandar; en caso contrario, se reportaron la mediana y amplitud intercuartil. La
evaluacion de la compatibilidad con el modelo normal de la distribucion de
variables cuantitativas se llevé a cabo por medio de la construccién del grafico de
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cuantiles de distribucién normal y la prueba de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk.
Con respecto a la distribucién del grosor de la intima media de la cardtida del
grupo de niflos con diabetes mellitus y de control, se reporté la media muestral
como estimador puntual, combinada con el estimador por intervalo. La
comparacion del grosor de la intima-media de la carétida entre los pacientes con
DM y controles sanos se realiz6 primeramente por medio de t de Student, y
posteriormente por medio del modelo de regresion lineal multiple para ajustar a los
efectos de las variables que presentaron la asociacién estadistica. Para la
seleccion del modelo se empled el procedimiento automatico de Stepwise del
programa estadistico, basado en la comparacion de los valores de AIC
(AkaikelnformationCriteria) en busca del valor mas bajo, combinando con los
criterios tedricos. Las asociaciones entre las variables de potenciales factores de
riesgo/proteccion se determinaron por medio de modelos de regresion lineal
simple y multiple, para reportar la asociacion cruda y ajustada. El peso de la
asociacion fue evaluado para interpretar los coeficientes de regresion. Al integrar
las variables cualitativas en el modelo lineal, éstas fueron convertidas en variables
dummy. El resultado de pruebas estadisticas se consideré significativo con el
criterio de a<0.05. El poder estadistico (1-3) se mantuvo al nivel de p>0.8. El nivel
de intervalo de confianza se estableci6 como 95%. Para analizar los datos se
utilizaron los paquetes estadisticos comerciales SPSS20 de IBM PureSystems y
JMP10 de SAS Institute.

18. TAMANO DE LA MUESTRA

Se desea incluir a toda la poblacion de pacientes con DM1, alrededor de 180
pacientes. En el presente estudio, como parte de la primera evaluacion y con fines
de tesis, se requieren 70 nifios en cada uno de los grupos para detectar el tamafio
de efecto mediano de acuerdo con la clasificacién de Cohen®®; con la potencia de
0.8 en la prueba estadistica que se utiliza para el objetivo primario, el cual es
comparar el grosor intima-media de la cardtida. Se recurrié a la clasificacion de
Cohen, debido al hecho de que en la literatura hay controversia con respecto a la
diferencia de esta medicion entre los pacientes con diabetes tipo 1 y los nifios
sanos ? (" 'y no contamos con datos que nos permitan estimar la diferencia
entre las dos poblaciones.

La férmula empleada es la siguiente ¢

2
_20%(Zy—a2 + Z1p)
= =

Donde,

n

o: varianza; Z,_,/,: valor de Z para la a; Z,_z: valor de Z para el poder estadistico;
6*: tamafo de efecto de interés.

Al establecer 0=0.05 en la prueba estadistica de dos colas y el poder estadistico
como 1 — £ = 0.8, §*correspondiente a la magnitud intermedia de acuerdo con la
clasificacion de Cohen es 0.5, y en este calculo la varianza se despeja y se
convierte en 1, las literales de la formula se sustituyen como la siguiente
expresion:
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_ 2(1.96 + 0.84)2
T (05)2

n =627 = 63

19. CONSIDERACIONES ETICAS

La Diabetes Mellitus es un problema de salud publica nacional y mundial.
El enfoque actual es lograr la normo glucemia siempre, y evitar las complicaciones
cronicas, lo que implica incorporar y analizar sistematicamente la funcién visual,
renal y nerviosa para detectar de manera oportuna macroangiopatia, pero también
debe valorarse la presencia de macroangiopatia, medida a través del mejor
indicador analizado hasta la fecha: el grosor intima-media de la carétida, es por
ello que la elaboracién de este estudio desde las tres perspectivas éticas es
indispensable. Desde el punto de vista utilitario al detectar alteraciones en forma
temprana se puede evitar la progresion, desde el punto de vista deontolégico es
nuestro deber ofrecer atencién de alta eficiencia y desde el punto de vista
aretoldgico vigilamos uno de los bienes fundamentales de la persona que es su
vida y su calidad de vida. El grupo de trabajo se comprometi6 a mantener la
confidencialidad de los datos, los cuales serdan ocupados con fines de
investigacion. Es una investigacion catalogada en base al articulo 17 de la Ley
General de Salud sobre consideraciones éticas en humanos como riesgo menor.

Este proyecto se evalué y aprobd ante la comisién Nacional de Bioética con
clave de registro nimero CONBIOETICAQ9CEI02420130507 y ante la comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios numero 13CEI09003094. Asi
mismo recibio la aprobacién del comité de Investigacion bajo el registro 010/2014.

20. FACTIBILIDAD

Recursos materiales

e Ultrasonografo Logic 9 marca General Electric Systems con transductor lineal
de 9 — 14MHz de alta resolucién con software Lenux propio del equipo de
General Electric.

e Autoanalizador: determinacion de glucosa

Recursos humanos

e Médico radidlogo Dra. Sara  Alejandra Solorzano Morales
(con clave 10369), técnica radidloga Martha Alicia Avilés Hernandez (clave
2549), quienes realizaran las determinaciones del grosor intima-media de la
carotida.

e Médico residente de quinto afio de la especialidad de Endocrinologia
Pediatrica quien anotara los datos en las hojas de recoleccidon destinadas al
estudio.

e Meédico Endocrinéloga Pediatra quien supervisara la revision de los
expedientes clinicos.
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21. RESULTADOS PRELIMINARES

Se incluyeron 70 pacientes (52% mujeres) con diagnostico de DM1, con una edad
promedio actual de 12.7 (6-17) afios, con tiempo de evolucién de 42 (4-119)
meses Yy en regular control metabdlico [HbAlc 9.45% (5.9-15.2)]. Las
caracteristicas de los pacientes se muestran en el cuadro 2.

Patologia asociada al momento del diagnéstico

Microangiopatia: Encontramos 8 (11.4%) pacientes, cinco (7.1%) con
microalbuminuria positiva [(20.8-50.9 ug/min)] y tres (4.3%) con neuropatia
periférica.

Tiroiditis autoinmune: En el 22.9 % de los pacientes, tratados con levotiroxina
sédica. Clinica y bioquimicamente eutiroideos.

Sobrepeso: De acuerdo con los parametros de la OMS 13 (18.5%) pacientes y
con obesidad en 7(10%) pacientes.

Dislipidemia: La prevalencia fue alta con 51 (72.3%) pacientes, en orden
descendente hipoalfalipoproteinemia (37.3%), seguida de la presencia de
colesterol LDL alto (31.4%) y la combinacion de colesterol LDL alto mas
hipertrigliceridemia cuadro 3

Sindrome metabdlico: En base a los criterios de la IDF (Federacion Internacional
de Diabetes) tenian sindrome metabdlico 13(18.6%).

Control glucémico: De acuerdo con el nivel de hemoglobina glucosilada
dividimos a los pacientes en tres grupos: buen control (HbAlc < 8%), regular
control (HbAlc 8-10%) y mal control metabdlico (HbAlc > 10%), las nifias tendian
a tener peor control metabdlico pero sin significancia estadistica (p = 0.10).

Grosor intima media de carotida (GIMC)

Se compararon 70 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y 69 nifios y
adolescentes sanos. La proporcion del sexo femenino en el grupo con DM1 fue de
52% (37/70) y en el grupo control de 49% (34/69). La media de edad en meses del
grupo con DM fue 23.9 meses mayor que la del grupo control con significancia
estadistica (P<0.001).

Para poder comparar el GIMC realizamos ajuste estadistico por edad. La
distribucion del GIMC en ambos grupos se presenta en el cuadro 4 y figura 4. El
GIMC del grupo con DM1 fue significativamente mayor comparado con el grupo
control (0.56mm [0.12] vs. 0.46mm [0.05], P<0.001) (figuras 5-6).

La asociacion de las variables auxologicas, clinicas y metabolicas con el GIMC en
ambos grupos se resumen en el cuadro 5. Ninguna de las variables presento
asociacion estadisticamente significativa figuras 7-12. EI GIMC no correlacioné
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con el tiempo de evolucion (p=0.61) hemoglobina glucosilada (p=0.21) ni con el
perfil de lipidos [CT (p=0.16), HDL (p=0.25), LDL (p=0.22) y triglicéridos (p=0.72)],
figura 13.

Para corroborar estos hallazgos pareamos los grupos por edad y sexo analizando
el GIMC, en este momento, fue posible en 44 pacientes del grupo con DM1 y 44
controles, cuadro 6. La distribucion del GIMC en ambos grupos se presenta en el
cuadro 7. ElI GIMC fue significativamente mayor en los pacientes con DM1
comparados con el grupo control (0.56mm [0.11] vs. 0.46mm [0.05], P<0.001)
figura 14.

No encontramos correlacion ni asociacion estadisticamente significativa del grosor
intima media de la carétida con ninguna de las variables estudiadas en ambos
grupos, cuadro 8.

Observamos que los pacientes con DML1 tienen colesterol total mas alto que el
grupo control [170.64+£42.94 vs 150.57+16.08 (p=0.005)] asociado con colesterol
HDL significativamente mayor [51.14 vs 40.92 (p=<0.001)], cuadro 6.
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22. DISCUSION

El reto del milenio para los profesionales de salud que atienden a nifios y
adolescentes con diabetes mellitus, es la prevencion y manejo de las
comorbilidades cardiovasculares®. La hiperglucemia desencadena disfuncion
endotelial y el aumento del grosor de la pared arterial, lo que da como resultado
complicaciones microvasculares y macrovasculares, que se relacionan con altas
tasas de morbimortalidad (°#%.

En los ultimos afios se ha demostrado que en el control metabdlico estricto, no
necesariamente disminuye la incidencia de enfermedad cardiovascular, por lo que
se requieren nuevos enfoques diagnosticos. Esta tesis es una respuesta al desafio
de encontrar nuevos métodos diagnosticos que nos permitan identificar, estratificar
y tratar los riesgos cardiovasculares, en nifios y adolescentes con DM en forma
temprana y oportuna.

Los pacientes con DM presentan aumento del grosor de las arterias lo cual
produce cambios funcionales y estructurales en los grandes vasos junto con la
disfuncién endotelial son hallazgos tempranos de aterosclerosis, antes que se
produzca un sindrome coronario®®. Estos estudios generalmente se han
realizado en pacientes adultos, y es el primero en nuestro medio.

Nuestro estudio tiene una poblacién mayor que los estudios recientes reportados
en nifios®) con 70 pacientes y 69 controles sanos pareados por edad y sexo.
Demostramos que el GIMC es mayor en los pacientes con DM en relacién al grupo
control.

El aumento en el GIMC aunado a la disfuncién endotelial condiciona disfuncion
diastélica del ventriculo izquierdo, que es un precedente de las enfermedades
cardiovasculares, especialmente de la ateroesclerosis. Por lo tanto el hallazgo
temprano de GIMC aumentado puede prevenir la disfuncion diastélica y mayores
complicaciones cardiovasculares al establecer el tratamiento oportuno con
farmacos hipolipemiantes y otros en desarrollo para prevenir los eventos clinicos
cardiovasculares en pacientes con diabetes®”. Por lo que podemos concluir que
aunado a un control metabdlico estricto, se requiere prevenir la disfuncion
endotelial y el engrosamiento de la pared arterial.

Nuestro trabajo abre una ventana de oportunidad para un diagndéstico temprano y
un tratamiento oportuno de nuestros nifilos y adolescentes con diabetes mellitus
para garantizar que nuestros pacientes alcancen la expresiéon de su maximo
potencial como ser humano.
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23. CONCLUSIONES

e En nuestro estudio encontramos que el grosor intima-media de la carétida
es, comparado con controles pareados por edad y sexo, significativamente
mayor en el grupo de pacientes con DM tipo 1.

e No logramos identificar ningun factor asociado con mayor GIMC
estadisticamente significativo.

¢ No encontramos correlacion del GIMC con el control metabolico medido por
hemoglobina glucosilada (p=0.21).

e EI GIMC no correlacioné con el perfil de lipidos, colesterol total (p=0.16),
colesterol HDL (p=0.25), colesterol LDL (p=0.22), colesterol VLDL (p=0.90),
triglicéridos (p=0.72).

e Es imperativo extender este estudio a toda la poblacién para corroborar
estos hallazgos y analizar en busqueda de factores de riesgo y
eventualmente correlacionarlos con otros métodos diagnosticos de funcion
endotelial y cardiovascular.

e El hallazgo de mayor GIMC corrobora la posibilidad de diagndstico
temprano de ateroesclerosis en la fase preclinica lo que obliga a incluirlo en
el modelo de atencion del nifio y adolescente con DM1.
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25.ANEXOS

ANEXO A. CUADROS Y GRAFICAS DE RESULTADOS

Cuadro 2. Caracteristicas delos grupos de estudio

Grupo conDM Grupo control P
(n=70) (n=69)
Casos de sexo femenino [n (%)] 37 (53%) 34 (49%) 0.673
Edad [mes] 157.9(36.6) 134.1(40.4) <0.001
Duracion de DM [mes] 476(37.9) = e e
IMC [kg/m? ] 20.0(3.4) 19.4(4.0) 0.355
Presién arterial sistélica [mmHg] 102.8(9.3) 100.2(9.7) 0.118
Presion arterial diastélica [mmHg] 67.1(7.4) 66.5(6.4) 0.615
Colesteroltotal [mg/dL] 175.8(50.0) 148.5(16.9) <0.001
Colesterol LDL [mg/dL] 98.5(29.0) 90.3(14.4) 0.036
ColesterolHDL [mg/dL] 50.5(11.6) 40.3(9.5) <0.001
Triglicéridos [mg/dL] 113.4(97.0) 90.6 (33.3) 0.067
HbAlc [%] 94((2.2) e e
GIMC [mm] 0.56(0.12) 0.46 (0.05) <0.001

Los valores presentados son media (desviacién estandar) salvo casos de sexo femenino
mostrado ennumero de casosy porcentaje.
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Cuadro 3.Distribucion de dislipidemiaen pacientes con DM1

TIPO DE DISLIPIDEMIA

PACIENTES PORCENTAJE

Hipoalfalipoproteinemia

Colesterol LDL alto

Col LDL alto mas hipertrigliceridemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

ColLDL alto e hipoalfalipoproteinemia

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

19 37.25%
16 31.37%
5 9.80%
3 5.88%
2 3.92%
3 5.88%
3 5.88%
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Cuadro 4. Distribucion del GIMC en ambos grupos

Grupo DM Grupo control
Media (DE) 0.56 (0.12) 0.46 (0.05)
Mediana (AIC) 0.55(0.20) 0.45(0.07)
Minimo, maximo 0.35,0.85 0.38,0.60

DE: desviacionestandar; AIC: amplitud intercuartil
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Cuadro 5. Asociacién devariables somatométricas y bioquimicas con el GIMC en ambos grupos.

Variables

Grupo DM

Grupo control

Coeficiente de
regresion (EE)

Coeficientede
regresion (EE)

Casos de sexo femenino

Edad [mes]

Duracién de DM [mes]

IMC [kg/m?]

Presion arterial sistélica [mmHg]
Presion arterial diastélica [mmHg]
Colesterol total [mg/dL]
Colesterol LDL [mg/dL]
ColesterolHDL [mg/dL]
Triglicéridos [mg/dL]

HbA1c [%]

-0.0123(0.0283)
0.0003 (0.0004)
0.0002 (0.0004)
0.0052 (0.0041)
-0.0019 (0.0015)
-0.0005 (0.0019)
0.0004 (0.0003)
0.0006 (0.0005)
-0.0014 (0.0012)
-0.00005 (0.0004)
-0.0078 (0.0063)

0.652
0.485
0.607
0.211
0.220
0.800
0.169
0.225
0.250
0.720
0.217

-0.0094 (0.0122)
0.0003 (0.0002)
-0.0010 (0.0016)
0.00003(0.0006)
0.0015 (0.0009)
0.00003(0.0004)
0.0004 (0.0004)
-0.0004 (0.0006)
-0.00008 (0.0002)
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Cuadro 6. Caracteristicas delos grupos de estudio pareados por edad y sexo.

Grupo con DM Grupo control P
(n=44) (n=44)
Casos de sexo femenino [n (%)] 19 (43%) 19 (43%) 0.065
Edad [mes] 147.43(40.64) 143.45 (41.40) 0.064
Duracion de DM [mes] 44.93(36.18) = e e
IMC [kg/m?] 19.51(3.14) 19.51(3.70) 0.998
Presién arterial sistolica[mmHg] 102.89 (8.84) 100.48 (9.20) 0.214
Presion arterial diastélica [mmHg] 66.95 (7.25) 67.05(6.49) 0.950
Colesterol total [mg/dL] 170.64 (42.94) 150.57(16.08) 0.005
Colesterol LDL [mg/dL] 95.27(28.02) 91.73(14.21) 0.457
Colesterol HDL [mg/dL] 51.14(12.02) 40.92(9.03) <0.001
Triglicéridos [mg/dL] 107.61(92.86) 90.55(34.33) 0.258
Colesterol VLDL [mg/dL] 20.27 (17.95) 18.19 (6.86) 0.230
HbA1c [%] 9.09(2.21) @ eem e
GIMC [mm] 0.562(0.110) 0.465 (0.05) <0.001

Los valores presentados son media (desviacion estandar), salvo casos de sexo femenino
mostrado enndmero de casosy porcentaje.
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Cuadro 7. Distribucién del GIMC en ambos grupos pareados poredad y sexo

GrupoDM Grupo control
Media (DE) 0.56 (0.11) 0.46 (0.05)
Mediana (AIC) 0.55 (0.20) 0.45(0.07)
Minimo, maximo 0.40,0.75 0.38,0.60

DE: desviaciénestandar; AIC: amplitud intercuartil
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Cuadro 8. Asociacidn devariables somatométricasy bioquimicas con el GIMC en ambos grupos.

Variables

Grupo DM

Grupo control

Coeficientede
regresion (EE)

P

Coeficientede
regresion (EE)

Casos de sexo femenino
Edad[mes]

Duracién de DM [mes]

IMC [kg/m?]

Presién arterial sistélica [mmH(g]
Presion arterial diastélica [mmHg]
Colesteroltotal [mg/dL]
Colesterol LDL [mg/dL]
ColesterolHDL [mg/dL]
Triglicéridos [mg/dL]

HbA1c [%)]

Colesterol VLDL [mg/dl]

-0.0123(0.0283)
0.0002 (0.0004)
0.0001 (0.0004)
-0.0037 (0.0054)
-0.0025 (0.0018)
-0.0005 (0.0023)
-0.0006 (0.0003)
-0.0010 (0.0005)
-0.0012 (0.0013)
-0.00005 (0.0001)
-0.0078 (0.0063)
-0.0001 (0.0009)

0.652
0.584
0.758
0.493
0.190
0.818
0.113
0.078
0.367
0.706
0.217
0.902

-0.0094 (0.0122)
0.0004 (0.0002)
-0.0009 (0.0023)
0.00009 (0.0009)
0.0028 (0.0013)
-0.0002 (0.0005)
0.0002 (0.0006)
-0.0008 (0.0009)
-0.00008 (0.0002)

-0.0002 (0.0012)
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Figura4. GIMCen ambos grupos ajustados poredad (p=0.194)y GIMC (p<0.001)
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Bivariate Fit of GIMC By HBA1C_ACT
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Figura7.Correlacién de GIMC con HbA1lc (p=0.21)en pacientes con DM1
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Oneway Analysis of GIMC By SEXO FEM
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RSquare 0.007205
RSquare Adj -0.0074
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Analysis of Variance

Sum of
Source DF Squares Mean Square F Ratio
Model 1 0.00685045 0.006850 0.4935
Error 68 0.94400669 0.013882 Prob>F
C. Total 69 0.95085714 0.4848

Parameter Estimates
Term Estimate Std Error tRatio Prob>|t|
Intercept 0.5184622 0.062765 8.26 <.0001*
EDAD_MESES 0.000272 0.000387 0.70 0.4848

Figura8. Correlacion de sexo (p=0.32)y edad (p=0.48) con GIMC en pacientes con DM1

50



Bivariate Fit of GIMC By TALLA_ACT
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Analysis of Variance

Sum of

Source DF Squares Mean Square
Model 1 0.01150762 0.011508
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Parameter Estimates
Term Estimate Std Error t Ratio
Intercept 0.4327104 0.141726 3.05
TALLA_ACT  0.0008538 0.000935 0.91
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Prob > F
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Prob>|t|
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Bivariate Fit of GIMC By IMC_ACT
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RSquare 0.022857
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Analysis of Variance

Sum of
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Error 68 0.92912334 0.013664 Prob>F
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Parameter Estimates
Term Estimate Std Error t Ratio Prob>|t|
Intercept 0.4569903 0.083979 544 <.0001*
IMC_ACT  0.0052186 0.004138 1.26 0.2115

Figura9. Correlaciéon detalla (p=0.36) e IMC (p=0.21)con GIMC en pacientes con DM1
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Bivariate Fit of GIMC By TASPIE_ACT
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Parameter Estimates
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Figura10.Correlacion de TAS (p=0.23)y TAD (p=0.80)con GIMC en
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Analysis of Variance

Sum of

Source DF Squares Mean Square F Ratio
Model 1 0.00090131 0.000901 0.0645
Error 68 0.94995584 0.013970 Prob>F
C. Total 69 0.95085714 0.8003

Parameter Estimates
Term Estimate Std Error t Ratio Prob>|t|
Intercept 0.5939796 0.128928 461 <.0001*
TADPIE_ACT -0.000485 0.001911 -0.25 0.8003

pacientes con DM1

52



Bivariate Fit of GIMC By CT_ACT
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— Linear Fit

Linear Fit
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Analysis of Variance
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Term Estimate Std Error tRatio Prob>|t|
Intercept  0.6294459 0.050914 12.36 <.0001*
CT_ACT -0.000387 0.000279 -1.39 0.1694

Bivariate Fit of GIMC By TG_ACT
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Parameter Estimates

Term Estimate Std Error tRatio Prob>|t|
Intercept  0.5673963 0.021815 26.01 <.0001*
TG_ACT -5.264e-5 0.000147 -0.36 0.7208

Figurall.Correlacionde CT (p=0.16)y TG (p=0.72)con GIMC en pacientes con DM1
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Bivariate Fit of GIMC By HDL_ACT
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Figural12.Correlacion de HDL (p=0.25)y LDL (p=0.22)con GIMC en pacientes con DM1
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ANEXO B. PROTOCOLO DE MEDICION DE LAS CAPAS INTIMA Y
MUSCULAR DE LAS ARTERIAS CAROTIDAS

La medicion de las capas intima y muscular de las arterias carétidas se efectuo
empleando un equipo Logic 9 de General electric Medical system con transductor
multifrecuencia de 12 a 14 MHz con software Lenux propio del equipo de General
Electric.

Los pacientes estuvieron en decubito supino con desviacion lateral del cuello y la
cabeza en extension a fin de facilitar el acceso en cada lado. Se midio la distancia
entre la interfase de la luz con la intima a la interfase de la muscular con la serosa,
de la arteria carotida primitiva en ambos lados del paciente, a una distancia de 1
cm del bulbo carotideo.

Esta técnica se ha estandarizado en el servicio de radiologia.
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ANEXO C. CUADRO DE VARIABLES

Nombre de la
Variable

Tipo de variable

Unidad de medicién/
Categorias

Definicién conceptual

Edad

Numeérica continua

Afos

Duracion de la vida de un individuo
desde su nacimiento medida en unidad
de tiempo. Localizada en la impresion
del adesdgrafo, donde se especifica la
fecha de nacimiento.

Diabetes Mellitus tipo 1

Cualitativa nominal

DM tipo 1=1;

Enfermedad crénica que se caracteriza
por una destruccion de las células beta
de los islotes pancreaticos y un déficit

absoluto de insulina.

Diabetes Mellitus tipo 2

Cualitativa nominal

DM tipo 2=2

Enfermedad crénica poligénica que se
caracteriza por resistencia a la insulina,
aumento de la produccién hepatica de
glucosa y progresiva disminucién de la
sensibilidad de la insulina en respuesta
a la estimulacién glucémica.

Edad al diagnostico de DM

Cuantitativa continua

Afos

Duracion de la vida de un individuo
desde su nacimiento hasta el momento
de diagndstico de la DM medida en
unidad de tiempo. Localizada en el
expediente clinico.

Sexo

Cualitativa nominal
dicotémica

1=femenino
O=masculino

Condicion bioldgica masculina o
femenina. Especificada en la impresion
del adesografo.

Evolucion

Cuantitativa continua

Afos

Tiempo que ha transcurrido desde el
diagndstico de DM a la fecha del
estudio.

Peso

Cuantitativa continua

Kilogramos

Medida de la masa de un objeto o
persona.Se anota en la hoja de
paciente diabético del expediente
clinico.

Centila de peso

Cuantitativa continua

Porcentaje

Valor determinado de la variable peso
dentro de un porcentaje. Se utilizan las
tablas del Center for Disease Control
(CDC).

Puntuacion Z de peso

Cuantitativa continua

Abierta

Cantidad derivada de la substraccion
de la media de la poblacion de un score
de una muestra y dividida por la
diferencia de la desviacién estandar de
esa poblacion. Se efectua su calculo a
través del programa growth charts en
base a la CDC.

Talla

Cuantitativa continua

Centimetros

Medida de la estatura de un individuo.
Localizada en el expediente clinico.

Centila de talla Cuantitativa continua Porcentaje Valor determinado de la variable talla
dentro de un porcentaje. Se utilizan las
tablas del CDC

Puntuacion Z de talla Cuantitativa continua Abierta Cantidad derivada de la substraccion

de la media de la poblacién de un score
de una muestra y dividida por la
diferencia de la desviacién estandar de
esa poblacion. Se efectia su calculo a
través del programa growth charts en
base a la CDC.

Uso de insulina

Cualitativa nominal
dicotomica

0= sin insulina; 1= con insulina

Uso de la hormona sintética utilizada en
el manejo de la diabetes mellitus.

Tipos de insulinas

Cualitativa nominal

Ultralenta+ultrarrapida=1;
intermedia +ultrarrapida=2

Indica el tipo de insulina que utiliza el
paciente.
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Dosis de insulina Cuantitativa continua Ulkg/dia Cantidad de unidades de insulina que
utiliza cada paciente dividida entre el
peso en kilogramos del mismo.

Hemoglobina glucosilada Cuantitativa continua Porcentaje Producida por la cetoaminacion entre la

glucosa y el extremo amino terminal de
los aminoacidos de ambas cadenas f
de la molécula de la hemoglobina, la
glucosilaciéon de la  hemoglobina
depende de la concentracion de la
glucosa sanguinea. Esta reaccién no
es reversible se relaciona con la vida
media de los eritrocitos asi la
hemoglobina glucosilada refleja el
estado de la glucemia en las Ultimas 8
a 12 semanas, valores de hemoglobina
glucosilada normal segun los criterios
de la ADA.

Control metabolico
medicion

Cualitativa nominal
dicotémica

Inadecuado=1; Adecuado=0

Parametro que define si el paciente se
encuentra dentro de las metas
terapéuticas establecidas. En base al
valor de  HbA1c que se considera
parametro de control metabdlico en los
pacientes con DM se clasificaran de
acuerdo a lo establecido en las guias
de la ADA.

e HbA1c <7% buen control

e  HbA1c 7.5-10% regular

o  HbA1c 10-13% malo

e HbA1c >13% peor control

Numero total de Cuantitativa discreta NUmero de veces Nimero de determinaciones de

determinaciones del promedio anual de HbA1c.

promedio anual de HbA1c

NUmero de medicion de Cuantitativa discreta NUmero de veces Ocasiones en las que se obtuvo un

HbA1¢ con control buen control metabdlico en base a la

adecuado HbA1c.

% de control adecuado Cuantitativa continua Porcentaje (nimero de mediciones de HbA1c con
control adecuado)/( numero total de
determinaciones del promedio anual
de HbA1c)*100

Colesterol total Cuantitativa continua mg/dL Lipido que se encuentra en los tejidos
corporales y en el plasma sanguineo de
los vertebrados en donde puede
medirse.

Hipercolesterolemia Cualitativa nominal Si=1; No=0 Condicion en la que existe un aumento

dicotomica

del valor de colesterol considerado
como normal. Se  considerara
hipercolesterolemia al valor mayor de la
centila 95 para edad y sexo de acuerdo
al Estudio de Lipid Research Clinic
Pediatric(®).
Hombres
5a9anos

e >186
10-14 afios

e >201
15-19 afios

e >191
Mujeres
5a9anos

o >197
10-14 afios
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e >205
15-19 afios
e >208

Colesterol LDL

Cuantitativa continua

mg/dL

Fraccion del colesterol total que es de
baja densidad.

Hipercolesterolemia LDL

Cuantitativa continua

Si=1; No=0

Condicion en la que existe un aumento
del valor de colesterol LDL considerado
como normal. Se  considerara
hipercolesterolemia LDL al valor mayor
de la centila 95 para edad y sexo de
acuerdo al Estudio de Lipid Research
Clinic Pediatric.
Hombres
5a9afios

e >129
10-14 afios

e >133
15-19 afios

e >130
Mujeres
5-9 afios

o >140
10-14 afios

e >136
15-19 afios

o  >137

Colesterol HDL

Cuantitativa continua

mg/dL

Fraccion del colesterol total que es de
alta densidad.

Hipoalfalipoproteinemia

Cuantitativa continua

Si=1; No=0

Condicion en la que existe una
disminucion del valor de colesterol HDL
considerado como normal.  Se
considerard hipoalfalipoproteinemia al
valor menor de la centila 5 para edad y
sexo de acuerdo al Estudio de Lipid
Research Clinic pediatric.
Hombres
5-9 afios

° <38
10-14 afios

° <37
15-19 afios

. <30
Mujeres
5-9 afios

° <36
10-14 afios

° <37
15-19 afios

. <35

Triglicéridos

Cuantitativa continua

mg/dL

Tipo de lipidos formados por una
molécula de glicerol esterificado con tres
acidos grasos. Son medibles en plasma.

Hipertrigliceridemia

Cualitativa nominal
dicotomica

SI=1; No=0

Condicién en la que existe un aumento
del valor de triglicéridos considerado
como normal. Se  considerara
hipertrigliceridemia al valor mayor de la
centila 95 para edad y sexo de acuerdo
al Estudio de Lipid Research Pediatric.
Hombres

5-9 afios

o >85
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10-14 afios

o  >111
15-19 afios

e >143
Mujeres
5a9afios

e >120
10-14 afios

e >120
15-19 afios

e >126

Acido urico

Cuantitativa continua

mg/dL

El &cido Urico es un quimico creado
cuando el cuerpo  descompone
sustancias llamadas purinas. Es
medible en plasma.

Hiperuricemia

Cualitativa nominal
dicotémica

Si=1; No=0

Condicion en la que el acido Urico se
encuentra por valores arriba de 4.5
mg/dl.

Micro albuminuria

Cuantitativa continua

mg/dL

Elevaciones persistentes de albimina
en orina_mayores de 30 mg/dia.

Retinopatia diabética

Cualitativa nominal

Si=1; No=0

Complicacién  microvascular de la
diabetes mellitus, se presenta como
una  divisibn  entre  retinopatia
proliferativa 'y no proliferativa, en
general la retinopatia progresa desde
un estadio de falta de retinopatia, hasta
enfermedad no proliferativa leve,
moderada, grave y muy grave hasta
que finalmente pasa a un estadio de
retinopatia proliferativa.

Grosor intima media
carétida

Cuantitativa continua

Milimetros

Distancia medida entre la capa intima y
media de la arteria carétida comun a 1
cm de la bifurcacion carotidea.
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INP ANEXO D. CARTAS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hoja 1 de 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS

Meéxico, D.F a de 2013.
La Investigadora Responsable del proyecto la Dra. del Servicio de
Endocrinologia de este Instituto les invita para que su hijo(a)

participe en un estudio de investigacion. Es
necesario que usted y su hijo(a) decida si participard o0 no en el estudio. Le solicitamos lea
detenidamente la siguiente informacién y haga preguntas acerca de cualquier duda al respecto.

¢ Cual es el propésito del estudio?

Este estudio esta disefiado para conocer si existe engrosamiento en la arteria carétida (arteria de
gran tamafio que se encuentra en el cuello) ya que esto se ha relacionado con la probabilidad de
desarrollar ateroesclerosis (deposito de grasa en las arterias del cuerpo) lo cual lleva a problemas
cardiovasculares (infartos) a edades tempranas. La diabetes mellitus es una enfermedad que se
asocia a una ateroesclerosis mas rapida.

¢ Tiene gue estar mi hijo(a) en este estudio obligatoriamente?

No, la participacion de su hijo (a) en este estudio es totalmente voluntaria. Si ustedes toman la
decision de que su hijo(a) no participe, la atencion que se le otorgue en un futuro o actualmente en
esta Institucion no se modificara.

¢Por qué fue elegido su hijo(a) para participar en este estudio?

Porque actualmente es paciente con diagnostico de diabetes mellitus atendido en la consulta
externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

¢Cuales son las actividades que se llevaran a cabo en este estudio?

Al aceptar participar se le pedira a usted y a su hijo (a) acudir al servicio de Radiologia que se
encuentra ubicado en el primer piso del INP para la realizacion del ultrasonido de cuello, deberd
acudir en ayuno de 8 horas. Sera programado para el estudio el mismo dia que tenga consulta en el
servicio de Endocrinologia o bien cuando tenga cita en algin otro servicio para evitarle gastos
extras y que tenga que acudir en varias ocasiones al Instituto Nacional de Pediatria.
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¢ Cuales son los beneficios por la participacion de su hijo(a) en el estudio?

Este estudio busca conocer si existen datos que indiquen que estd comenzando la arterioesclerosis
(engrosamiento de las arterias), el conocer estos datos nos permitirdn diagnosticar y prevenir en
forma temprana complicaciones secundarias a la arterioesclerosis.

¢ Quién paga por el estudio?

Todos los procedimientos relacionados con el estudio serdn sin costo para usted o su familia. Y
ustedes no recibiran alguna compensacion econémica por la participacion de su hijo(a) en el
estudio.

¢ Cudles son los riesgos de su hijo (a) si participa en este estudio?

El ultrasonido no causa dolor, Unicamente la molestia de estar acostado con el cuello inclinado
hacia los lados.

¢ Qué sucedera con la informacion de su hijo(a)?

Toda la informacion que se tenga de su hijo(a) serda manejada de manera confidencial por lo que los
datos personales de su hijo(a) no se daran a conocer. Le aseguramos que el investigador responsable
mantendra la informacion registrada en una base de datos y no la compartira. Al terminar el estudio se
le informaré sobre los resultados que se anexaran al expediente. Si se detecta alguna alteracion se le
plantearan las alternativas terapeuticas disponibles y se iniciara el seguimiento.

¢Con quién puede platicar sobre el estudio?

La investigadora responsable del proyecto en el Instituto Nacional de Pediatria es la Dra. Nelly F.
Altamirano Bustamante del Servicio de Endocrinologia, en caso de cualquier duda la puede
localizar en el teléfono: 10840900 extension 1823, de lunes a viernes de 9:00 a 13:00 horas, 0 bien
puede comunicarse con la Dra. Cynthia Bueno Castro residente de la especialidad de endocrinologia
pediatrica al teléfono 551822 3132 en cualquier horario.

Si tienen dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, pueden
comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, Presidenta del Comité de Etica, al teléfono 10840999
ext. 1581 en dias y horas habiles.

Firma del sujeto bajo investigacion o representante legal.

He leido y entiendo la informacion anotada en el presente consentimiento. Me han dado la
oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a las mismas. Acepto que mi
hijo (a) participe en este estudio.

Nombre del participante. Fecha
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Nombre completo del Padre o tutor y firma

Nombre y firma de la persona que conduce
La revisién del consentimiento

Nombre, direcciony firma de Testigo 1

Relacién que tiene con el voluntario

Nombre, direcciény firma de Testigo 2

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Hoja 3 de 3
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS

Meéxico, D.F a de 2013.

La Investigadora Responsable del proyecto la Dra. del Servicio de
Endocrinologia de este Instituto te invita para que participes en un estudio de investigacion. Es
necesario que tus padres y tu decidan si participardn o no en el estudio. Te pedimos que leas
detenidamente la siguiente informacién y hagas preguntas acerca de cualquier duda al respecto.

¢ Cudl es el proposito del estudio?

Este estudio esta disefiado para conocer si existe engrosamiento en la arteria carétida (arteria de
gran tamafio que se encuentra en el cuello) ya que esto se ha relacionado con la probabilidad de
desarrollar ateroesclerosis (deposito de grasa en las arterias del cuerpo) lo cual posteriormente lleva
a problemas cardiovasculares (infartos) a edades tempranas.

¢ Es necesario participar en este estudio?

No, tu participacion en este estudio es totalmente voluntaria, aun cuando tus padres hayan aceptado,
si decides no participar la atencion que recibes en esta Institucion no se modificara.

¢Por qué fuiste elegido para participar en este estudio?

Porque actualmente eres paciente con diagndstico de diabetes mellitus atendido en la consulta
externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

¢En qué consiste el estudio?

Si aceptas participar se te pedira que acudas con tus padres al servicio de Radiologia que se
encuentra ubicado en el primer piso del INP para la realizacién del ultrasonido, acudiras en ayuno
de 8 horas. Seras programado para el estudio el mismo dia que tengas consulta en el servicio de
Endocrinologia o bien cuando tengas cita en algan otro servicio.
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¢ Cudles son los beneficios por participar en el estudio?

Este estudio busca conocer si existen datos que indiquen que estd comenzando la arterioesclerosis
(engrosamiento de las arterias), el conocer estos datos nos permitirdn diagnosticar y prevenir en
forma temprana complicaciones secundarias a la arterioesclerosis.

¢ Quién paga por el estudio?

Todos los procedimientos relacionados con el estudio serén sin costo para ti o tu familia. Y no se te
daré alguna compensacién econémica por tu participacion en el estudio.

¢ Cudles son los riesgos por participar en este estudio?

El ultrasonido no causa dolor, Unicamente la molestia de estar acostado con el cuello inclinado
hacia los lados.

¢ Qué sucedera con mi informacion?

Toda la informacion que se tenga sera manejada de manera confidencial por lo que tus datos personales
no se daran a conocer. El investigador responsable mantendra la informacién registrada en una base
de datos y no la compartird. Al terminar el estudio se te informaréa sobre los resultados que se anexaran
al expediente. Si se detecta alguna alteracion se te plantearan junto con tus padres las alternativas
terapeuticas disponibles y se iniciara el seguimiento.

Firma del sujeto bajo investigacion o representante legal
He leido y entiendo la informacion anotada en el presente consentimiento. Me han dado la

oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a las mismas. Acepto
participar en este estudio.

Nombre del participante. Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha
La revision del consentimiento

Nombre, direccion y firma de Testigo Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre, direccion y firma de Testigo Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Carta de Consentimiento Padres nifios y adolescentes sanos

Titulo del Estudio: GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS

Meéxico D.F. a del mes del afio
La Investigadora Responsable del proyecto la Dra. del Servicio de
Endocrinologia de este Instituto les invita para que su hijo(a)

participe en un estudio de investigacion

¢ Cual es el propdsito del estudio?

Este estudio esta disefiado para conocer si existe engrosamiento en la arteria carétida (arteria de
gran tamafio que se encuentra en el cuello) ya que esto se ha relacionado con la probabilidad de
desarrollar ateroesclerosis (depdsito de grasa en las arterias del cuerpo) lo cual posteriormente lleva
a problemas cardiovasculares (infartos) a edades tempranas.

¢ Tiene que estar su hijo(a) en este estudio?

No, la participacién en este estudio es totalmente voluntaria. Si ustedes toman la decision de que su
hijo(a) no participe, la atencion que se le otorgue en un futuro o actualmente en esta Institucion no se
modificara.

¢Por qué fue elegido su hijo(a) para participar en este estudio?

Porque actualmente es un nifio sano, no tiene antecedentes de obesidad o diabetes y su peso y talla
son normales.

¢Cuadles son las actividades que se llevaran a cabo en este estudio?

Si Uds. aceptan que su hijo(a) participe en el estudio, entonces se le dard una cita al servicio de
Endocrinologia, a la cual su hijo debera acudir en ayuno de 10 horas. Durante la consulta a su hijo
(a) se le realizard una exploracién fisica completa, ademas de realizarles a Uds. Un interrogatorio
sobre antecedentes clinicos de su hijo(a). Posteriormente se procedera a tomar una muestra de
sangre de una vena del brazo 10 ml, lo cual corresponde aproximadamente 2 cucharaditas.
Después de la toma de muestra se llevard a ustedes y a su hijo (a) al servicio de Radiologia e
Imagen del Instituto para que se le realice un ultrasonido de las venas del cuello. El ultrasonido es
un método de imagen inofensivo y con riesgos nulos. El tiempo requerido para el estudio serd no
mayor de 30 minutos.
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¢ Cuales son los beneficios por la participacion de su hijo(a) en el estudio?

La participacion en este estudio no le brindaran algun beneficio a su hijo (a) en vista que los
médicos ya le han comentado que es sano, se le informar& sobre cudl es la dieta mas adecuada para
mantenerse en su peso ideal y qué tipo de actividad fisica que debe realizar su hijo de acuerdo a su
edad.

¢Quién paga por el estudio?

Todos los procedimientos relacionados con el estudio serdn sin costo para usted o su familia. Y
ustedes no recibiran alguna compensacion econémica por la participacion de su hijo(a) en el
estudio.

¢ Cudles son los riesgos de su hijo (a) si participa en este estudio?

La unica molestia para su hijo (a) sera la toma de la muestra sanguinea por lo que presentard dolor
o malestar al momento del piquete, sudoracion fria, sentirse mareado (a), también es posible que
presente un moreton en el sitio donde se insert6 la aguja. Pero para evitarlo le aseguramos que la
persona que tomara la muestra tiene amplia experiencia por lo que es poco probable que tenga
algun problema. EIl ultrasonido no causa dolor, Unicamente la molestia de estar acostado con el
cuello inclinado hacia los lados.

¢ Qué sucedera con la informacion de su hijo(a)?

Toda la informacion que se tenga de su hijo(a) serd& manejada de manera confidencial por lo que los
datos personales de su hijo(a) no se daran a conocer. Le aseguramos que el investigador responsable
mantendra la informacion registrada en una base de datos y no la compartird. Si se detecta alguna
alteracion en la revision clinica se les informard y orientara para la atencién de su hijo a donde
corresponda, quedando claro que no es obligacion del Instituto su atencidn.Sus resultados se
entregaran por escrito personalmente o por correo de acuerdo con su preferencia .

¢Con quién puede platicar sobre el estudio?

La investigadora responsable del proyecto en el Instituto Nacional de Pediatria es la Dra. Nelly F.
Altamirano Bustamante del Servicio de Endocrinologia, en caso de cualquier duda la puede
localizar en el teléfono: 10840900 extension 1823, de lunes a viernes de 9:00 a 13:00 horas, 0 bien
puede comunicarse con la Dra. Cynthia Bueno Castro residente de la especialidad de endocrinologia
pediatrica al teléfono 551822 3132 en cualquier horario. Si tienen dudas o preguntas sobre sus
derechos al participar en un estudio de investigacion, pueden comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz
Garcia, Presidenta del Comité de Etica, al teléfono 10840999 ext. 1581 en dias y horas hébiles.

Acepto y autorizo que mi hijo(a) participe en este estudio:

Nombre del participante.
Fecha

Nombre completo del Padre o tutor y firma Fecha
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Nombre completo de la madre o tutor y firma

Nombre y firma de la persona que conduce
La revision del consentimiento

Nombre, direcciény firma de Testigo 1

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre, direcciény firma de Testigo 2

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Carta de Asentimiento de nifios y adolescentes sanos

Titulo del Estudio: GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS

México D.F. a del mes del afio
La Investigadora Responsable del proyecto la Dra. del Servicio de
Endocrinologia de este Instituto les invita para que su hijo(a)

participe en un estudio de investigacion.

¢ Cual es el propdsito del estudio?

Este estudio esta disefiado para conocer si existe engrosamiento en la arteria carétida (arteria de
gran tamafio que se encuentra en el cuello) ya que esto se ha relacionado con la probabilidad de
desarrollar ateroesclerosis (deposito de grasa en las arterias del cuerpo) lo cual lleva a problemas
cardiovasculares (infartos) a edades tempranas.

¢ ES necesario participar en este estudio?

No, tu participacion en este estudio es totalmente voluntaria, aun cuando tus padres hayan aceptado,
si decides no participar, la atencion que recibes en esta Institucion no se modificara.

¢Por qué fuiste elegido para participar en este estudio?

Porque actualmente eres un paciente sano con peso y talla normal y no tienes diagnostico de
diabetes mellitus.

¢En qué consiste el estudio?

Si aceptas participar en este estudio, deberas acudir acompariado de tus padres a una cita al servicio
de Endocrinologia, en ayuno de 10 horas. Durante la consulta se te realizard exploracion fisica
completa, ademas de un interrogatorio a tus padres sobre tus antecedentes clinicos. Posteriormente
se te tomara una muestra de sangre de una vena del brazo de aproximadamente 10 ml, lo cual
corresponde aproximadamente a 2 cucharaditas. Después de la toma de muestra se te llevara al
servicio de Radiologia e Imagen del Instituto para que se te realice un ultrasonido de las venas de tu
cuello. El ultrasonido es un método de imagen inofensivo y con riesgos nulos. El tiempo requerido
para el estudio sera no mayor de 30 minutos.
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¢ Cudles son los beneficios por participar en el estudio?

La participacion en este estudio no tendré algin beneficio directo para ti, en vista que los médicos
tratantes te han informado que eres sano. Se te informara sobre cudl es la dieta mas adecuada y la
actividad fisica para mantenerte con tu peso ideal.

¢ Quién paga por el estudio?

Todos los procedimientos relacionados con el estudio seran sin costo para tu o tu familia. Y no se
te dara alguna compensacion econémica por tu participacion en el estudio.

¢ Cudles son los riesgos por participar en este estudio?

La Gnica molestia ser la toma de la muestra sanguinea, la cual consiste en dolor o malestar al momento del
piquete, asi como sudoracion fria o sentirte mareado (a).También es posible que se presente un moretdn en
el sitio donde se insertd la aguja. Pero para evitarlo te aseguramos que la persona que tomara la muestra tiene
amplia experiencia por lo que es poco probable que tenga algin problema. El ultrasonido no causa dolor,
Unicamente la molestia de estar acostado con el cuello inclinado hacia los lados.

éQué sucedera con mi informacién? Toda la informacidén que se tenga sera manejada de manera
confidencial por lo que tus datos personales no se daran a conocer. El investigador responsable
mantendrd la informacion registrada en una base de datos y no la compartira. Si se detecta
alguna alteracién en la revisidon clinica se te informard junto con tus padres y los orientaremos
para su atencién a donde corresponda, quedando claro que no es obligaciéon del Instituto su
atencién. Tus resultados se entregaran por escrito personalmente o por correo de acuerdo con la
preferencia de .tus padres

Firma del sujeto bajo investigacion o representante legal
He leido y entiendo la informacion anotada en el presente consentimiento. Me han dado la oportunidad de

hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a las mismas. Acepto participar en este estudio.

Nombre del participante. Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha
La revision del consentimiento

Nombre, direccion y firma de Testigo Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre, direccién y firma de Testigo Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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ANEXO F. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MAYO-
OCTUBRE

2013

NOVIEMBRE
2013-
ENERO2014

FEBRER 2014

MARZO 2014

MAYO 2014 -
AGOSTO 2015

SEPTIEMBRE
2015

Elaboracion de la pregunta de
investigacion y de protocolo

Presentacion y revision  de
protocolo ante comité de
investigacion

Presentacion 'y revision de
protocolo ante comité académico

Captacioén de los pacientes en la
consulta externa de
endocrinologia.

Realizacion de estudios de
ultrasonido

Analisis de resultados primera
etapa (para efectos de tesis)

Divulgacion de resultados primera
etapa (para efectos de tesis)

Andlisis y captura de resultados
etapa final.

Divulgacion 'y publicacion de
resultados etapa final.
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