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1.- RESUMEN
Comparacion del grosor de la intima media carotidea en adolescentes que
viven con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucién, de la
unidad médica de alta especialidad hospital de pediatria CMNO.
Introduccion: La arterioesclerosis es un problema de salud publica en México, la
cual tiene un inicio temprano en la vida del ser humano, se estima que inicia a partir
del momento en que nacemos, tiene un curso silente pero progresivo, afectando la
pared de pequenos y grandes vasos. La hiperglucemia y el perfil lipidico son
considerados como los factores de riesgo mas importantes asociados al desarrollo
de ateroesclerosis, siendo en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) una de las principales
causas de mortalidad a largo plazo, teniendo como denominador comun al
descontrol metabdlico sostenido a lo largo de la evolucién del padecimiento. El valor
incrementado del grosor de la intima media carotidea (GIMC) se asocia de manera
directa con los principales factores de riesgo cardio metabdlico. La medicion del
GIMC es utilizada para evaluar el estado aterosclerético presente en el paciente al
momento en el que se realiza la medicion. Segun recomendaciones de la
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), mencionan que
el escrutinio de multiples complicaciones tanto micro como, macrovasculares en
pacientes con DM1, deben iniciarse al momento en que inicia la pubertad, alos 2 -

5 afos a partir del diagnéstico o a partir de los 10 afos.
Objetivo general: Comparar el grosor de la intima media carotidea en adolescentes

que viven con DM1 de corta versus larga evolucion, de la unidad médica de alta
especialidad hospital de pediatria CMNO.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, analitico, de corte
transversal y prospectivo, que se realizd en el servicio de endocrinologia pediatrica
a pacientes en edades entre 10 y 18 afos que asisten a la UMAE Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), con diagnostico de DM1 de acuerdo con los criterios
diagnosticos de las guias ISPAD. Se determinaron los valores del GIMC en pacientes
con una corta evolucién del padecimiento, estableciendo ésta como un desarrollo
menor a 5 afnos a partir del diagndstico, versus aquellos pacientes con una larga

evolucion, por medio de ultrasonido carotideo, para poder comparar y



establecer una correlacion existente entre ellos y determinar si se presenta una
progresion acelerada del proceso ateroesclerdtico en esta poblacidn. También se
determinaron valores séricos del perfil de lipidos y el indice aterogénico que resulta
de la relacién entre ellos para valorar si existe relacion entre estos valores y el GIMC,
asi como otros valores de la Somatometria. Los datos se registraron en el programa
Microsoft Excel, y vaciaron al programa estadistico SPSS en su versibn mas
actualizada. Se considero una significancia estadistica una p = < 0.05.

Resultados: Se estudiaron a 92 pacientes que viven con el diagnostico de DM1, de
los cuales 52 pacientes pertenecen al sexo femenino y 40 pacientes al sexo
masculino. De total de pacientes, 60 (65%) fueron clasificados como de corta
evoluciéon y 32 (35%) como de larga evolucidén. La media de edad de todos los
participantes fue 13.3 afos (DE 2.019), con una media de afios de diagndstico de
3.84 anos (DE 2.74). En cuanto a los resultados del estudio de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) un 81.5% de los pacientes se encuentran en descontrol
glucémico, la cual presento una media de 8.9% con DE 2.29. El resultado de la
media del GIMC derecha en pacientes con una corta evolucion fue de 0.0398 cm
(DE 0.00770) mientras que para el GIMC derecho de pacientes con larga evolucion
fue de 0.0531 cm (DE 0.0738) estos resultados con un valor de p = 0.0001, mientras
que la media del GIMC izquierdo en pacientes con corta evolucion fue de 0.0410 cm
y para pacientes con larga evolucién fue de 0.0528 cm, con un valor de p = 0.0001.
Conclusion: Se determind una comparacion estadisticamente significativa entre el
GIMC en adolescentes que viven con DM1 de corta versus larga evolucion,
demostrando que, en un grupo homogéneo, el GIMC es mayor en aquellos pacientes
gue tienen una evolucién prolongada del padecimiento que en los pacientes con una
evolucion corta. De acuerdo con lo anterior podemos inferir que, a mayor tiempo de
evolucion de la DM1, el GIMC se incrementa de manera acelerada y este a su vez,

implica un mayor riesgo de aterosclerosis temprana.



2.- MARCO TEORICO

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad cronica y degenerativa que
afecta principalmente a poblacion pediatrica. Aproximadamente 80 mil nifos
menores de 15 afos desarrollan DM1 anualmente en todo el mundo. De acuerdo
con la estadistica reportada por la sociedad internacional de diabetes en nifios y
adolescentes (ISPAD), México se encuentra en el lugar numero 45 a nivel mundial,
mostrando una incidencia aproximada de 8 por cada 100 000 habitantes por afio (.
La diabetes mellitus (DM) se define como un desorden metabdlico, que se
caracteriza por hiperglucemia persistente, que se presenta como resultado de una
secrecion insuficiente de insulina por parte de las células secretoras pancreaticas
(células beta), ya sea de etiologia autoinmune como en la DM1 a consecuencia de
la destruccion de las células productoras de insulina, o por una resistencia de su
accioén en los tejidos periféricos, con un aumento compensatorio en los niveles de
insulina para posteriormente progresar a un descenso gradual de los niveles de la
misma, entre otras alteraciones metabodlicas como en la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), o en su defecto mutaciones en genes especificos que codifican la sintesis y
liberacion de la insulina o alteraciones en el receptor de la misma (.

La DM es una enfermedad médica compleja, que requiere de una atencion clinica,
temprana, continua y efectiva, con estrategias bien estructuradas para reducir el
riesgo de complicaciones a corto, mediano y largo plazo, mas alla de solo lograr un
control glucémico temporal. Dentro de la clasificacion sugerida por la ISPAD, todas
las formas de DM ya sean hereditarias o adquiridas, se definen por un estado de
hiperglucemia, por una falta parcial o absoluta de insulina, con el consecuente
desarrollo de complicaciones tanto micro como macrovasculares. Las
complicaciones macrovasculares, son representadas por la enfermedad coronaria,
arterial periférica y cerebrovascular, en las que se incluye la enfermedad
aterosclerética, la cual a su vez afecta de manera importante y con especial
relevancia a las arterias que irrigan sangre directamente al corazén (arterias
coronarias), rinones y a las extremidades. Desde un punto de vista

anatomopatoldgico, la enfermedad ateroesclerética en el paciente que vive con DM,



avanza de manera mas extensa y progresa a una velocidad mas acelerada, que en
las personas afectadas con enfermedad aterosclerética pero que no viven con DM,
ademas de presentarse con una mayor incidencia de enfermedad de multiples vasos
y un mayor nimero de segmentos vasculares afectados .

La DM1 es una condicidén de vida, que se produce de manera secundaria a la
destruccion auto inmunitaria pancreatica, las cuales sintetizan y secretan a la
insulina. Es un trastorno evidentemente poligénico en la mayoria de los casos (DM1,
DM2 y DM gestacional) aunque mas de la mitad de la susceptibilidad depende del
complejo mayor de histocompatibilidad. El pancreas de los pacientes con DM1
presenta un infiltrado inmunitario en los islotes, que deriva de distintos fenotipos
inmunologicos, ademas de presentar un tamafo y un peso inferiores y
caracteristicas exocrinas inusuales ©).

En la DM1 se ha observado que en un 10% de los casos existe descendencia
familiar, sin embargo, no se reconoce un patron de herencia bien establecido. Se
identifica como factor de riesgo en los hermanos gemelos idénticos, con aparicion
de DM1 hasta en el 40% de los casos, pero el mismo disminuye al ser solamente
hermanos consanguineos hasta en un 4%. De manera general se ha observado que
hasta un 85% de los pacientes pediatricos que van a desarrollar DM1 en algun
momento de la vida, no tienen familiares de primer grado afectados “,

En sus inicios, la DM1 fue denominada como DM insulinodependiente o diabetes
juvenil, ya que se caracteriza por una deficiencia parcial o absoluta de la insulina de
produccion enddgena y que el pico de mayor incidencia es alrededor de los 5 afnos
de edad y en la adolescencia, proceso que conlleva a una dependencia de insulina
exdgena para prevenir el desarrollo de cetoacidosis diabética, el cual es un estado
de alta gravedad y se presenta como complicacion aguda de la diabetes, que de no
ser tratado a tiempo puede costar la vida del paciente. La historia natural de la
progresion de la DM1 comprende 4 fases distintas: 1) autoinmunidad preclinica, en
donde existe un ataque contra las células beta con defecto progresivo de la
produccion y secrecion de insulina, 2) inicio de la diabetes en forma clinica, 3)
remision transitoria o periodo de luna de miel y 4) diabetes establecida asociada a

complicaciones agudas y cronicas, lo que se relaciona de manera directa a una



disminucién en la esperanza de vida. Sabemos que el inicio de la DM1 es el
resultado de una interaccion estrecha entre factores genéticos y ambientales, sobre
todo infecciones de tipo viral, sin embargo, los desencadenantes en su mayoria
siguen siendo desconocidos ©). El inicio de los sintomas se produce
predominantemente en la infancia, pero puede aparecer a cualquier edad.

La susceptibilidad de la DM1 esta controlada genéticamente por los alelos de los
genes del complejo principal de histocompatibilidad de clase Il que expresan los
antigenos leucocitarios humanos (HLA). Se encuentra directamente relacionada con
el desarrollo de auto anticuerpos en diferentes etapas del desarrollo de la
enfermedad: Anticuerpos anti-descarboxilasa de acido glutamico 65 (GAD),
anticuerpos antiinsulina (IAA), anticuerpos anti tirosina fosfatasa (IA-2), anticuerpos
anti islote pancreatico (ICA) y anticuerpos anti transportador de zinc 8 (ZnT8) ©). La
presencia de uno o mas de estos auto anticuerpos, confirma el diagndstico de DM1
cuando se cumplen los criterios de DM segun la ISPAD.

Dentro de la evolucion, el desarrollo y la progresion de las complicaciones cronicas
de la DM1, tanto micro como macrovasculares, se van a ver directamente
influenciadas por el control de la hiperglucemia y otras variables metabdlicas como
la dislipidemia, por lo que es imperativo mantener un control glucémico, de la presion
arterial y lipidico estrictos, para poder prevenir o en su defecto, retrasar la progresion
de dichas complicaciones vasculares a largo plazo. Tanto la vigilancia del control
metabdlico, como el tratamiento deben ser llevados a cabo por un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud, que pueda dirigir sus esfuerzos en el
control glucémico, de lipidos en sangre y control de los niveles de tension arterial
(TA). Teniendo en cuenta que las complicaciones vasculares a largo plazo son las
principales causas de muerte en personas con DM que tienen mas de 20 afios de
evolucion, se debe contar con estudios de tamizaje que nos permitan una deteccion
temprana de estas complicaciones y por lo tanto un tratamiento enfocado en
prevenir la progresion de estas ©).

El control glucémico en pacientes que viven con DM1, se evalua principalmente
mediante el monitoreo intermitente de glucometria capilar (registros pre y 2 horas

postprandiales en cada tiempo de comida) o por medio de monitoreo continuo con



sensor para el calculo de tiempo en rango, sin embargo, para tener una evaluacion
en un periodo de tiempo mas amplio, se recomienda la determinacion de
hemoglobina glucosilada fraccion A1c (HbA1c) estandarizada, la cual nos muestra
un promedio de la glucosa sanguinea de los ultimos tres meses. La HbA1c es la
medida que se ha estudiado en ensayos clinicos, para demostrar de manera practica
el control glucémico.

Para evaluar el control glucémico de los pacientes con DM1, que participaran en
este estudio, se hard con la prueba de hemoglobina glucosilada fraccion Alc
(HbA1c) que es la medida que se ha estudiado en ensayos clinicos que demuestran
los beneficios de un mejor control glucémico ademas de una mayor practicidad y
conveniencia para fines del estudio. Sabemos que la HbA1c es una medida indirecta
de la glucemia promedio y como tal, se encuentra sujeta a limitaciones ya que existe
una variabilidad en su medicion, sin embargo, tenemos en cuenta que se debe actuar
con criterio clinico cuando se utiliza HbA1c como unica base para evaluar el control
glucémico, ya que no proporciona una medida de variabilidad glucémica o la
determinacion de hipoglucemias por lo que puede subestimar o sobreestimar la
glucosa media. De manera ideal debe tomarse en cuenta, ademas de la HbA1c el
auto monitoreo o la monitorizacion continia de glucosa. ElI auto monitoreo del
paciente, en donde se realiza la medicion de la glucemia capilar puede ayudar al
clinico con el ajuste en el tratamiento médico en base a la dosis de insulina necesaria
para mantener un control. Para fines practicos de este estudio, se medira el control
glucémico mediante la determinacion de HbA1c ya que presenta una correlacion
con el auto monitoreo en pacientes adultos de hasta el 83% 2 7)

Se ha demostrado en multiples estudios clinicos, que la DM1 de acuerdo con su
fisiopatologia y desarrollo de la enfermedad, por si misma es un factor de riesgo
cardiovascular prominente, y que se ha relacionado de manera directa con el
desarrollo de enfermedad aterosclerética de inicio temprano. De esta manera,
sabemos que la DM1 al ser un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis,
representa una de las principales causas de morbimortalidad del mundo occidental,
ademas de ser la principal causa de una menor calidad de vida y de reducir de

manera directa la esperanza de vida en pacientes con DM1, los cuales presentan



tasas de mortalidad de 2 a 4 veces mas elevadas, directamente relacionadas con
patologia cardiaca, esto si lo comparamos con personas sin DM.

Las estrategias de prevencion precoz que se llevan a cabo siguen estando
enfocadas en el paciente adulto y de igual manera el tratamiento de dichas
complicaciones cardiovasculares, a pesar de que ya existen evidencias claras que
indican que la aterosclerosis comienza su desarrollo a edades muy tempranas de la
vida del nifio. Por lo que podemos deducir que la presencia de factores de riesgo
cardiovascular y el tiempo de exposicion a ellos se relacionan directamente con
cambios arteriales precoces y con el riesgo de padecer alta morbimortalidad
cardiovascular en una edad temprana. Por lo que se sugiere que la edad éptima
para la deteccion precoz y la prevencidn de la enfermedad aterosclerotica se realice
cuanto antes, ante el diagndstico de DM1, de acuerdo a las recomendaciones de las
guias ISPAD, el escrutinio de las complicaciones macro y microvasculares debe
realizarse a partir del desarrollo de la pubertad, de los 10 afos de edad, por ser (la
adolescencia) un periodo de alto riesgo metabdlico o de 2 — 5 afios a partir del
diagndstico de DM1, lo que suceda primero ©).

Independiente de la edad y el sexo del paciente, el grosor de la intima media
carotidea (GIMC) en adultos jovenes de entre 24 y 39 afios, se asocia directamente
con los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL), la TA sistdlica, el indice de
masa corporal (IMC), y por lo tanto la agrupacion de estos factores de riesgo
cardiovascular provoca una evolucibon mas acelerada de la enfermedad
ateroscleratica.

Se sabe que el niflo pequeino para la edad gestacional (PEG) y el recién nacido
prematuro, aumentan el riesgo y la severidad de la enfermedad aterosclerética
carotidea subclinica y que son factores que también se asocian a una disfuncién
endotelial temprana en adultos. Se ha estudiado que este riesgo se presenta en
recién nacidos pretérmino con peso y talla bajas para la edad gestacional y no en
recién nacidos pretérmino con peso y talla adecuados para la edad gestacional. Esto
hace evidente que la relacion que existe entre el nifio PEG y enfermedad
ateroscleraética, indica que el ambiente fetal es un importante regulador de la salud

arterial en la vida postnatal de manera general. El recién nacido con peso grande



para la edad gestacional (PGE), también se ha asociado a incremento en el GIMC
y a una disfuncion endotelial temprana ©).

En el estudio “Bogalusa Heart Study”, iniciado en 1972, que incluyé a 3 524 nifios y
adolescentes de entre 5 y 14 afnos, que es considerado como el estudio de cohorte
de mayor duracién, y entre sus resultados destacan que las lesiones
ateroscleroticas pueden evidenciarse anatomicamente entre los 5y 8 afios de edad,
la intensidad y el tiempo de exposicion a factores de riesgo cardiovascular, es
cambiante durante el crecimiento, identificandose tres etapas de transicion en el
perfil de exposicion: primer afio de vida, pubertad /adolescencia e inicio de la
adultez, en las cuales los niveles de LDL y de IMC se encuentran directamente
relacionados con enfermedad aterosclerotica subclinica, la cual es susceptible de
ser evaluada por medio de ultrasonido, al medir el GIMC. Esto es de suma
importancia ya que los jovenes expuestos a multiples factores de riesgo
cardiovascular tienen mayor prevalencia de lesiones ateroscleroticas coronarias (19,
Estudios basados en la poblacion mundial estiman que del 14 al 45% de los nifios
con DM1 tienen dos o mas factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética, ademas de la diabetes y que la prevalencia de estos factores de
riesgo cardiovascular aumenta con la edad y la raza étnica, en donde las nifias
tienen una mayor carga de riesgo que los nifios. Como es sabido, el proceso
aterosclerético comienza en la infancia, y aunque no se espera que ocurran eventos
agudos derivados de una enfermedad vascular cardiaca durante la infancia, las
observaciones que utilizan una variedad de metodologias muestran que los jovenes
con DM1 pueden tener una enfermedad cardiovascular subclinica dentro de la
primera década del diagnéstico (11,

Los estudios sobre el GIMC han demostrado resultados inconsistentes. Sin
embargo, la diabetes mellitus en general, predispone al desarrollo acelerado de la
aterosclerosis, y la evaluacion del perfil de lipidos para estos pacientes también
contribuye a identificar los riesgos en una proporcion importante de pacientes con
dislipidemia. Por lo tanto, la deteccion inicial debe realizarse poco después del
diagnostico (2 — 5 afios) una vez que los niveles de glucosa han mejorado vy si el

examen inicial es normal, se puede realizar un examen posterior a los 10 afios de



edad o antes si el nifo inicia con pubertad, que es un tiempo estable para la
evaluacion de lipidos en nifios y a partir de dicha edad cada afo. Los niveles bajos
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) se han identificado también como un
predictor significativo de la presencia de aterosclerosis tan importante como
cualquier otra medida de colesterol. Tanto para nifios como para adultos, el nivel de
colesterol HDL parece ser mas predictivo de la dislipidemia persistente y, por lo
tanto, de la aterosclerosis y eventos cardiovasculares futuros (1),

En un estudio realizado por C. Torrejon en 2012 en el que se evaluaron 45
adolescentes obesos se demostré que tienen mayor GIMC que los adolescentes
eutroficos. Este hecho es de suma importancia ya que el GIMC es un indicador
temprano de los cambios en la estructura vascular que indica el inicio de
aterosclerosis, la cual es una de las principales causas de muerte en todo el mundo,
incluso en personas que no padecen DM1. La presencia de hipertension,
dislipidemia, obesidad y alteraciones del metabolismo de la glucosa, todos ellos,
factores de riesgo cardiovascular, se han asociado en forma independiente a un
aumento del GIMC tanto en adultos como en nifios y adolescentes ('),

La aterosclerosis y sus complicaciones cardiovasculares constituyen un grave
problema de salud publica en paises desarrollados y subdesarrollados, su creciente
prevalencia en las ultimas décadas predice que sera la principal causa de
morbimortalidad en este nuevo siglo. Se trata de un proceso inflamatorio cronico,
difuso que afecta la pared arterial y de manera especifica al endotelio vascular, de
manera constante y progresiva a lo largo de la vida. El proceso aterosclerético se
desarrolla en varias fases comenzando en la capa intima arterial afectando de
manera ascendente el resto de las capas arteriales. La enfermedad aterosclerotica
es una enfermedad sistémica, que puede evolucionar de manera asintomatica
durante muchos anos, pero en su evolucion puede presentar subitas complicaciones
cardiovasculares o cerebrovasculares, con secuelas invalidantes e incluso la muerte
en edades tempranas. Es conocido que los pacientes con enfermedad arterial
coronaria tienen como primer sintoma en el 25% de los casos un episodio de muerte

subita (12,



La progresion de la disfuncion endotelial comienza cuando la pared del vaso no
lesionado morfologica y funcionalmente se expone a una variedad de factores que
pueden provocarle una lesién (Hipertension arterial, hiperglucemia, dislipidemia,
etc.). Si el factor de riesgo persiste, se lesiona el endotelio vascular y se pone en
marcha el desarrollo de placas ateromatosas que generan placas vulnerables con
riesgo de ruptura y produccion de eventos cardiovasculares o cerebrovasculares (12
El incremento en el valor GIMC, se asocia a los principales factores de riesgo
coronario y a un mayor riesgo de un probable evento cerebrovascular (EVC) o de
infarto agudo de miocardio (IAM). Su medicidén es utilizada para evaluar el estado
aterosclerético del paciente, presente al momento en el que se realiza dicha
medicidn, ademas este resulta util como predictor de riesgo de manifestacién clinica
de enfermedad vascular. EI aumento de GIMC, es un indicador de enfermedad
subclinica, podria reflejar no solo la posibilidad de la ocurrencia de estos eventos,
sino también las consecuencias de la exposicidn previa a los multiples factores de
riesgo cardiovascular que presentan dichos pacientes (2.

Los valores normales de GIMC estan influenciados por la edad y el sexo, sin
embargo el punto de corte para caracterizar el valor de GIMC como normal suele
ser arbitrario, el rango de valores normales del GIMC en adultos, tanto el de la
carétida comun como el combinado de todos los segmentos carotideos, oscila entre
0.04 y 0.10 cm, con una progresion anual de hasta 0.01 a 0.02 cm, deteniéndose al
llegar a una edad de adultez temprana. Algunos autores sefialan rangos de valores
de GIMC entre 0.025 cm y 0.15 cm, pero en general estos son considerados
anormales cuando son mayores de 0.10 cm (12),

El endotelio vascular es uno de los multiples sitios de dafio asociado a sindrome
metabdlico, sin embargo, cobra suma importancia cuando, el dafio estructural a
dicho érgano tiene que ver con una de las principales causas de muerte a nivel
mundial en pacientes adultos jévenes. Afortunadamente la medida ecografica del
GIMC es usada en adultos como un indicador de dafo vascular. En un estudio
realizado por el Dr. Anibal Espinoza y cols. en Chile, en el que se seleccionaron a
72 nifos (con percentiles entre 10 — 85 de IMC sin enfermedad conocida) de 5a 10

afnos, de estratos socioeconémico medio alto, agrupados por rangos de



edad, se les efectud y promedié 3 mediciones ecograficas en tercio medio de arteria
carétida comun derecha, mediante un equipo Phillips modelo iU22, con transductor
lineal 12 — 5 MHz y un software de cuantificacion avanzada QLAB, ademas se les
midio: Peso, Talla, IMC, perimetro abdominal, y en cuanto a los resultados no hubo
diferencias en las mediciones de GIMC de acuerdo con edad o sexo, la mediana
de

0.041 cm (0.040 - 0.056 cm); hubo 5 ninos entre 0.05 y 0.056 cm (> percentil 75),
no hubo correlacion con perimetro abdominal (PA) o indice de masa corporal (IMC).
En conclusién, las mediciones de grosor de intima media carotidea de nifios y
adolescentes chilenos sanos mediante técnica ecografica, estan dentro de valores
esperados para la edad, comparados con valores conocidos de adultos (3.

En un estudio realizado por la doctora Paola Varleta y cols. en 2013 se midio6 el
GIMC con ultrasonido modo B de alta resolucion en ecocardiograma Vivid - 7 GE
utilizando transductor lineal vascular de 7 MHz realizando mediciones en ambas
carétidas comunes de 187 pacientes adultos, se encontré que la prevalencia de
factores de riesgo fue: Hipertension arterial 54%, Dislipidemia 60.4%, Obesidad
abdominal 59.8%, Tabaquismo 27.2%, Diabetes 6.4% y Sindrome metabdlico
40.1%. Se observa en el estudio que el GIMC aumenté en forma significativa ante
la presencia y agrupacion de cuatro factores de riesgo cardiovascular. Adicional a la
edad, determinantes independientes de aterosclerosis subclinica fueron la
dislipidemia, presion arterial sistolica y obesidad abdominal, siendo estos factores
modificables. Esto concuerda con estudios internacionales y sugiere que a mayor
carga de factores metabolicos existe mayor riesgo de aterosclerosis subclinica y el
incremento del GIMC. Es bien conocido que el GIMC aumenta con la edad, lo cual
traduce un proceso involutivo que explicaria porque la edad es un factor
imprescindible para considerar (14),

En un estudio transversal en el que se evalu6 a 202 nifios sanos de edades
comprendidas entre 4 y 15 afos, realizado en 2013 por Antonio de Arriba Mufoz y
cols. en los que se evaluaron parametros auxoldgicos, TA sistolica, diastdlica y
GIMC, se obtienen como resultados con representaciones graficas de los valores

del GIMC tanto en el total de la muestra como por sexos; existiendo una



correlacién positiva entre el GIMC con la edad (r=0.229, p < 0.05), el peso (r=0.228,
p < 0.05), la talla (r= 0.265, p > 0.01) y el IMC (r=0.212, p < 0.05) (19,

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en la mayoria de los
paises desarrollados y en vias de desarrollo, por lo que la identificacion de los
factores de riesgo modificables con el fin de la prevencion de complicaciones debe
ser una prioridad en la practica diaria del pediatra. Estos factores de riesgo incluyen
niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL), bajos niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), hipertensién arterial, diabetes, tabaquismo y
obesidad. Es por ello por lo que en todo programa de salud debe hacerse énfasis en
la reduccion de los riesgos en nifios y adolescentes mediante la promocion de un
estilo de vida saludable, el cual debe centrarse en una alimentacion adecuada y
realizacion de ejercicio fisico de forma regular (9.

La medicién del GIMC mediante la ecografia carotidea, es un factor prondstico que
nos permite una identificacion temprana de enfermedad cardiovascular y como
vigilancia de su evolucién tanto en poblacion adulta como pediatrica ('®. En un
estudio realizado por Alfonso Jauregui et al. En 2015 de tipo descriptivo de corte
transversal con una muestra de 94 escolares, a quienes se tomaron medidas
antropomeétricas, TA y medicion ecografica del grosor de la intima media carotidea,
se observé como resultados que el promedio del grosor de la intima media de la
arteria carotida fue de 0.03163 +- 0.004 cm. Se encontré asociacion directa entre el
GIMC y la presidn arterial diastélica (r= 0.193). Existe asociacion lineal directa entre
el porcentaje de grasa corporal y la presion arterial diastodlica (r= 0.283). En
conclusién, en este estudio se encontrd una relacion entre el GIMC y la presion
arterial diastdlica, sin embargo, no se evidencidé relacion estadistica entre el GIMC y
la obesidad o el exceso de grasa corporal (15),

Las diferencias en el grosor de la intima media carotidea se correlacionan con la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular. Debido a que los valores
normales del GIMC difieren entre las regiones del mundo, los paises y los grupos
étnicos, es importante establecer la distribuciéon en una poblacion particular cuando
se usan los valores de GIMC como un marcador de aterosclerosis. En el estudio

“The cardiovascular risk factor Multiple Evaluation in latin America” (CARMELA) fue



el primer estudio a gran escala de los valores de GIMC y su asociacion con el riesgo
cardiovascular en poblaciones latinoamericanas, sin embargo, proporciona valores
normales en hombre y mujeres adultos. Los resultados del estudio CARMELA
confirman la relacion entre el GIMC y los factores de riesgo cardiovascular. Por lo
que podemos decir que las medidas no invasivas como la ecografia carotidea
pueden identificar a las personas con riesgo de enfermedad cardiovascular y la
consecuente morbilidad y mortalidad de forma temprana, formando parte de los
métodos de diagnostico temprano (7).

El evento cerebrovascular y el infarto de miocardio en pacientes adultos son
consecuencias altamente prevalentes de la aterosclerosis en todo el mundo, y por
lo tanto el personal de salud debe dar seguimiento a los factores que la
desencadenan, es de vital importancia realizar escrutinio de dislipidemia en nifos
con DM1, mediante el perfil de lipidos. Por otro lado, el indice aterogénico mide
directamente el riesgo de formacién de placas ateromatosas en las paredes de las
arterias y sus valores por arriba de los niveles referenciales se relacionan
concluyentemente con la probabilidad de presentacibn de enfermedad
cardiovascular a futuro. Existen varios estudios que sustentan que, a mayores
concentraciones de colesterol total, triglicéridos y LDL hay un riesgo cardiovascular
superior y los indices aterogénico se correlacionan mejor con el numero de factores
de riesgo que cada variable independiente del perfil de lipidos por separado. En este
estudio se correlaciono la medicion del GIMC con el indice aterogénico (2.
Sabemos que los niveles de lipidos en sangre, particularmente el colesterol LDL y
HDL son factores de riesgo y esto se evidencia en un estudio que demuestra que la
relacion colesterol total (CT) / HDL y el colesterol HDL, son indicadores lipidicos
simples y que no requieren de ayuno, presentaron la mejor asociacion, entre
distintos marcadores de lipoproteinas, con aterosclerosis subclinica. Asi mismo la
relacion CT/ HDL presento la mejor correlacion con placa aterosclerética carotidea.
La realizacion de la medicidon del GIMC en este estudio, permitio confirmar que, los
sujetos con niveles lipidicos mayores al percentil 75, si tienen mas riesgo de

aterosclerosis y por lo tanto amerita tratamientos mas agresivos y precoces (19,



El GIMC se relaciona con el riesgo de enfermedades cardiovasculares y su medicion
ecografica permite detectar engrosamiento en las fases iniciales de la
aterosclerosis. Se ha reportado que por cada 0.01 cm que aumenta el GIMC, el
riesgo relativo de cardiopatia isquémica aumenta en un 15% y el de enfermedad
cerebrovascular un 18%. EI GIMC en pacientes diabéticos tipo 2 es 0.013 cm mayor
gue en controles sanos. Esto supone un aumento de 10 afios, lo que se relaciona
con un riesgo cardiovascular en un 40% mas elevado. En un estudio realizado en
2011 por Manuel A. Gébmez-Marcos et al en el que se estudio la evolucion con la
edad y la presencia de lesidn carotidea en pacientes con diabetes y pacientes
hipertensos comparados con controles sanos, se estudié a 562 participantes (121
diabéticos, 352 hipertensos y 89 controles) se demuestra que el GIMC vy la
frecuencia de lesion carotidea son mayores en pacientes que viven con diabetes y
con hipertensién arterial. Las diferencias de GIMC se mantienen al ajustar por edad.
Los pacientes con DM2 tienen un GIMC medio promedio ajustado por edad 0.004
cm mayor que los controles, en pacientes hipertensos es menor pero el crecimiento
anual del grosor es superior 20),

El GIMC ha mostrado asociacién con los factores de riesgo cardiovascular y con la
prevalencia de enfermedad cardiovascular. En un estudio realizado en 2018 por la
Dra. Joanna de Zayas Galguera et al en donde se estudi6 a 62 pacientes
programados para cirugia de sustitucion valvular con previa realizacion de
coronariografia convencional (invasiva) y antes de la cirugia realizandose la
medicién del GIMC de la arteria carétida comun, el bulbo y de la carétida interna a
través de ultrasonografia, se determiné la asociacion entre estas variables,
obteniendo como resultado que el grupo de pacientes con lesiones coronarias
significativas mostraron valores de GIMC en cada uno de los sitios explorados
mayores que el grupo sin lesiones coronarias. La arteria carétida comun fue el sitio
en donde se obtuvo mejor visualizacién del GIMC asi como una buena correlacion
con la aterosclerosis coronaria de estos pacientes 1),

Tanto en la DM1 como en otras enfermedades reumatolégicas de origen auto
inmunolégico debido a inflamaciéon sistémica y disfuncién endotelial, tienen un

aumento del riesgo cardiovascular ya que promueven una acelerada aterosclerosis.



El GIMC evaluado por ultrasonido nos brinda una herramienta simple y eficaz para
medir de manera indirecta el riesgo cardiovascular ya que se puede considerar como
un predictor de accidentes vasculares, es de relativo bajo costo y de naturaleza no
invasiva. Esta medicidn podria ayudar a detectar de manera temprana enfermedades
de presentacion subclinica en estas poblaciones en riesgo, lo que nos permitiria
como médicos dedicados a la atencion del paciente pediatrico, implementar
medidas terapéuticas para reducir el riesgo de morbimortalidad a largo plazo 2.
Segun las guias ISPAD, las complicaciones vasculares clinicamente evidentes
relacionadas con la diabetes son raras en la infancia y la adolescencia. Sin embargo,
las anomalias funcionales y estructurales tempranas pueden estar presentes
algunos afnos después del inicio de la enfermedad (5 afios de evolucion, son
suficientes para que estas complicaciones sean evidentes). La adolescencia es un
periodo de tiempo durante el cual la educacion y el tratamiento pueden prevenir o
retrasar el inicio y progresion de las complicaciones %3,

Como se menciona en las guias ISPAD, una mayor duracion de la diabetes, la edad
avanzada y la pubertad son factores de riesgo para complicaciones. Los afos
prepuberales de duraciéon de la diabetes tienen un impacto significativamente
menor, sin embargo, el riesgo de complicaciones vasculares, es mayor para aquellos
que viven con diabetes durante la pubertad en comparacion con los jovenes que
desarrollan diabetes después de la misma. Estudios longitudinales también han
informado que una edad mas temprana de inicio de diabetes tipo 1, particularmente
antes de la pubertad, se asocia con un mayor numero de complicaciones como la
nefropatia y la retinopatia 3.

Al igual que ocurre en pacientes adultos, la funcidn vascular periférica se ve
afectada en nifios y adolescentes que viven con DM1, la disfuncion endotelial es un
evento que aparece de manera temprana en el desarrollo de la aterosclerosis y
ocurre rapidamente a partir del diagnéstico. La prevencion de las complicaciones
vasculares posteriores debe ser asistida por la identificacion de anomalias de
manera temprana. Si bien, un mejor control glucémico se ha asociado con una mejor

salud cardiaca y funcion vascular periférica, otras estrategias pueden mejorar estos



cambios tempranos y reducir potencialmente el riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares 3,

De acuerdo a lo planteado por la ISPAD, se decide realizar este protocolo de
investigacion, en adolescentes, entendiendo a la adolescencia como el periodo de
vida que se presenta entre la nifiez y la edad adulta, periodo que segun la
Organizacién Mundial de la Salud inicia a los 10 afos y se extiende hasta los 19
anos de edad, y dentro de la misma se abarca la pubertad, que segun la ISPAD se
considera un periodo de alto riesgo metabdlico, por ser una transicion en la que se
presentan grandes cambios hormonales que predisponen a la apariciéon de
complicaciones micro y macrovasculares en ninos y adolescentes con diabetes. Las
mismas complicaciones también se han observado con mayor prevalencia, segun
estudios realizados por la ISPAD, en nifios o adolescentes que tienen una evolucion
mayor a 5 afos con la enfermedad, la cual se considera una evolucién larga de la
misma, por lo que es importante conocer si existen diferencias en cuanto a los
cambios morfolégicos observados en adolescentes con una evolucion corta de la
enfermedad versus los que tienen una larga exposicion a la misma, mediante el uso
de estudios de escrutinio como la ecografia carotidea y otros métodos de diagnostico
temprano.

De acuerdo con los resultados de ENSANUT del afio 2012, uno de cada 3 nifos entre
5y 9 afos presenta sobrepeso u obesidad. Por lo que, aunado al aumento del
sedentarismo y malos habitos alimenticios, aumento en la prevalencia de diabetes,
se esperan mas enfermedades cardiovasculares a futuro, una reduccion de la

esperanza de vida y también una reduccion en afios de calidad de vida.



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El grosor de la intima media carotidea, evaluado mediante ultrasonografia, refleja de
manera indirecta el estado actual del paciente en cuanto a la formacion incipiente de
aterosclerosis. Como sabemos, la diabetes mellitus tipo 1 es uno de los principales
factores de riesgo cardiovascular tanto en nifos y adolescentes como en adultos,
gue hacen propicio un desarrollo acelerado de la placa de colesterol en las arterias,
siendo la adolescencia uno de los periodos de la vida con mayor riesgo de descontrol
metabdlico cronico. Dentro de estos factores de riesgo, segun consensos
internacionales como la ADA y la ISPAD, los mas importantes son el descontrol
metabdlico y la evolucion a lo largo de un periodo de tiempo (Segun las guias ISPAD,
un periodo mayor a 5 afios de evolucién con el padecimiento se considera como una
larga evolucion de la misma, y por lo tanto plantea un mayor riesgo cardiovascular).
La asociacion entre el grosor de la intima media carotidea en pacientes que viven
con DM1 con larga versus corta evolucion, visto como una consecuencia de la
presencia de multiples factores de riesgo, ya se ha evaluado de manera general en
esta poblacion de pacientes, sin embargo, hace falta un mayor numero de estudios
para poder justificar la realizacion del ultrasonido del GIMC como un estudio de
escrutinio.

Ante esta situacion, es importante determinar la gravedad en cuanto a la evolucion
de la placa de aterosclerosis en pacientes que viven con DM1, para de esta manera
poder tomar accidén e iniciar tratamientos encaminados a detener este proceso
patoldgico, por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe alguna diferencia al comparar el grosor de la intima media carotidea en
adolescentes que viven con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucion,

de la unidad médica de alta especialidad hospital de pediatria CMNO?



4.- JUSTIFICACION

Magnitud: Se sabe que hoy en dia, las enfermedades cardiovasculares en nuestro
pais representan un problema grave de salud publica, que cobra una cantidad
incalculable de vidas. En la infancia y adolescencia los accidentes cardiovasculares
son excepcionales; sin embargo, en esta época de la vida pueden tener inicio
algunos de los factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes en nuestra
poblacion que culminan con ellos. Por otra parte, se ha puesto de manifiesto que en
la infancia se inicia el proceso aterosclerético, aunque clinicamente no es perceptible
en la mayoria de las ocasiones. La DM es un factor de riesgo importante para la
aparicion y progresion de aterosclerosis desde etapas tempranas de la vida, la cual
avanza a un ritmo acelerado y de manera paralela junto con otros factores de riesgo,
estableciéndose como antesala de eventos cardiovasculares en etapas posteriores
de la vida; avanzando de manera silenciosa hasta provocar estragos de una
magnitud catastrofica en jovenes y adultos, traduciéndose en enfermedad
cardiovascular, con eventos cerebro vasculares, coronarios y vaso oclusivos
periféricos que pueden reducir la expectativa de vida.

De acuerdo a lo planteado por la ISPAD, se decide realizar este protocolo de
investigacion, en adolescentes, entendiendo a la adolescencia como el periodo de
vida que se presenta entre la nifiez y la edad adulta, periodo que segun la
Organizacién Mundial de la Salud inicia a los 10 afios y se extiende hasta los 18
afnos de edad, y dentro de la misma se abarca la pubertad, que segun la ISPAD se
considera un periodo de alto riesgo metabdlico, con la aparicion de complicaciones
micro y macro vasculares. Dichas complicaciones también se han observado con
una mayor prevalencia, segun estudios realizados por la ISPAD, en nifios o
adolescentes que tienen una evolucidon mayor a 5 afios con la enfermedad, la cual
se considera una larga evolucién de esta, por lo que se considera pertinente y esta
indicado realizar estudios de escrutinio cuando se ha rebasado este periodo de

tiempo.



Trascendencia: Una deteccidn temprana del desarrollo de afeccion arterial en
etapas iniciales puede prevenir o retrasar el avance de la enfermedad
ateroscleradtica, prolongando asi la vida y calidad de vida de nuestros pacientes si
se inician medidas terapéuticas tempranas. Las complicaciones vasculares de la
diabetes son las complicaciones vasculares mas frecuentes en la edad adulta,
particularmente en DM1 mal controlada, sin embargo los nifios tienen un curso
indetectable, por lo que es imperativo utilizar técnicas confiables, no invasivas, de
bajo costo y con alta sensibilidad y especificidad para la deteccion temprana de
estas complicaciones que invariablemente tendran consecuencias graves en la

edad adulta, siendo la etapa mas econdmicamente productiva de un ser humano.

Factibilidad: Este estudio fue factible ya que la unidad médica de alta especialidad
hospital de pediatria, cuenta con la subespecialidad de endocrinologia pediatrica,
servicio de referencia de tercer nivel para el manejo de pacientes con DM1. Se
cuenta ademas con la disposicion de recursos humanos y materiales para completar
la muestra del presente estudio.

En cuanto a las técnicas de imagen por ultrasonido con las que cuenta este hospital
son pruebas no invasivas que se ha demostrado que detectan alteraciones
vasculares en etapas precoces, lo que nos brinda la oportunidad de intervenir e
implementar estrategias terapéuticas mas dirigidas y enérgicas para lograr su
control. La medicién del grosor de la intima media de la carétida por medio de
ultrasonografia se ha abierto camino y es hoy en dia un marcador importante que se
correlaciona ampliamente con la presencia de aterosclerosis, su impacto y la rapida
progresion a consecuencia de un mal control de la glucemia en nifilos con DM1 no

esta estudiada.

Vulnerabilidad: El estudio se realiz6 a partir de casos consecutivos, abarcando la
poblacién de pacientes mayores de 10 afnos con diagnoéstico de DM1, lo cual puede
generar un sesgo en este tipo de protocolos de corte transversal, ya que la muestra
no es completamente homogénea. Otra vulnerabilidad del estudio es que, al ser un

estudio de corte transversal, no se da un seguimiento a lo largo del tiempo



de estos pacientes, para determinar y confirmar el crecimiento acelerado del grosor
de la intima media carotidea que nos permita introducir al ultrasonido de carétidas
como un método de escrutinio para el diagnostico temprano de aterosclerosis en
ninos mayores de 10 afos, lo ideal seria comparar entre un grupo control de
pacientes sanos. Ademas, se debera contar con autorizacién de los padres para

aceptar o rechazar la integracioén al estudio.

La situacién en México, dada la incidencia y prevalencia de diabetes, asi como otros
problemas metabdlicos, generados por la obesidad infantil y dislipidemia han puesto
en marcha la investigacion para tener mas herramientas utiles de deteccidn
temprana, sin embargo, no siempre es posible realizar dicha deteccién. Debemos
ser conscientes y empaticos con la sociedad en la que nos desarrollamos como

profesionales de la salud para buscar estrategias dirigidas a dicho objetivo.



5.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Comparar el grosor de la intima media carotidea en adolescentes que viven con
diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucion, de la unidad médica de alta

especialidad hospital de pediatria CMNO

OBJETIVO ESPECIFICO:

e Determinar los valores del grosor de la intima media carotidea de pacientes
adolescentes que viven con DM1 de corta y larga evolucién por medio de

ultrasonido carotideo.

e Determinar los valores séricos del perfil de lipidos (colesterol total, fracciones
de colesterol y triglicéridos) en pacientes adolescentes mayores de 10 anos
con DM1.

e Establecer si existe diferencia entre el grosor de la intima media carotidea de
pacientes adolescentes que viven con DM1 con mas de 5 afios de evolucion

versus pacientes con menos de 5 afios de evolucién de esta.

e Establecer la correlacion entre el grosor de la intima media carotidea y las

alteraciones en el perfil de lipidos en pacientes adolescentes con DM tipo 1.

e Establecer la correlacion entre el grosor de la intima media carotidea y los

indices aterogénicos en pacientes adolescentes con DM1.

e Establecer la correlacion entre el grosor de la intima media carotidea y la

hemoglobina glucosilada en pacientes adolescentes con DM1.



6.- HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA:

Si existe una diferencia al comparar el grosor de la intima media carotidea en
adolescentes que viven con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucion,
de la unidad médica de alta especialidad hospital de pediatria CMNO, siendo mayor
en aquellos pacientes con una larga evolucion (mas de 5 afos a partir del
diagndstico), en comparaciéon con aquellos que tienen menos de 5 afos de
evolucion, corroborando asi un incremento acelerado del GIMC en esta poblacion

de pacientes.

HIPOTESIS NULA:

No existe una diferencia al comparar el grosor de la intima media carotidea en
adolescentes que viven con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucion,
de la unidad médica de alta especialidad hospital de pediatria CMNO, siendo igual
0 menor en aquellos pacientes con una larga evolucién (mas de 5 anos a partir del
diagnodstico), en comparaciéon con aquellos que tienen menos de 5 afios de
evolucion, descartando asi un incremento acelerado del GIMC en esta poblacion de

pacientes.



7.- MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.

Observacional, analitico, de corte transversal y prospectivo de casos consecutivos.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Pacientes adolescentes derechohabientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo
1, que acuden a consulta externa de endocrinologia pediatrica en turno matutino de
la UMAE hospital de pediatria CMNO del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS).

POBLACION DE ESTUDIO.

Paciente a partir de 10 anos hasta los 18 afios de edad que cumplan con los criterios
de DM1 segun la ISPAD y que llevan seguimiento por la consulta externa del servicio
de endocrinologia pediatrica de lunes a viernes en turno matutino a partir de que fue
aprobado este protocolo por el comité de ética en salud y hasta el mes de abril del
2023.

LUGAR.

El estudio se realiz6 en la UMAE hospital de pediatria CMNO del IMSS. Ubicado en
Av. Belisario Dominguez No. 735, colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco. C.
P. 44340.

PERIODO DEL ESTUDIO.

El estudio se realizé6 a partir de ser aprobado por el comité de ética para la
Investigacion en salud y por el Comité Local de Investigacion en Salud, hasta el mes
de abril del 2023.



CALCULO DEL TAMARNO DE MUESTRA.

Para el calculo de tamano de muestra cuando el universo es finito, primero se debe
conocer el valor de N que es el numero total de casos esperados, por lo cual se
consultaron los datos estadisticos del servicio de endocrinologia pediatrica,

mediante su jefatura correspondiente.

Como en este caso la poblacién es finita ya que se conoce el total aproximado de la
poblacién a estudiar y se desea conocer cuantos pacientes de ese total se deberan

estudiar, se emplea la siguiente formula:

N*ij*g
n=—3 2
d**(N-1)+Z2*p*q

En donde:

N: Total de la poblacién.

Za = 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)
p = proporcién esperada (en este caso 5% = 0.05)
q=1-p(enestecaso 1-0.05=0.95)

d = precision (en este protocolo se usara un 5%)

De acuerdo con lo anterior se obtiene el siguiente resultado, con una seguridad o
nivel de confianza = 95%; precision = 5% que es la amplitud deseada del intervalo
de confianza a ambos lados del valor real de la diferencia entre las dos proporciones,
proporcidon esperada = se asume que puede ser proxima al 5% (0.05). Teniendo una
poblacién total de pacientes con diagndstico de DM1 en seguimiento en el servicio
de endocrinologia pediatrica de 371 pacientes, de los cuales 326 pacientes se
encuentran entre las edades de 10 afos hasta los 18 afios, lo cual representa un

88% de los pacientes.



Aplicando la férmula anterior se obtiene un calculo de muestra necesario de n = 60

pacientes, con una confianza del 95%, con un valor de p = 0.05.



CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes adolescentes derechohabientes del IMSS con diagnostico de DM1
de acuerdo con los criterios diagnosticos de la ISPAD, que llevan seguimiento
por parte de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de lunes a
viernes en el turno matutino en la UMAE hospital de pediatria del CMNO.
Pacientes en edades entre 10 afios hasta los 18 afios.

Ambos géneros

Pacientes que afirmaron tener un deseo explicito de participar en el estudio,
sin ningun tipo de presion y den su asentimiento.

Pacientes que cuentan con la autorizacion del padre o tutor legalmente

responsable y previamente hayan firmado el consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes pediatricos derechohabientes del IMSS con diagnéstico de DM1
que al momento del estudio se encuentren en estado grave de cetoacidosis
diabética o coma hiperosmolar.

Pacientes pediatricos derechohabientes del IMSS con diagnéstico de DM1
gue se encuentran en seguimiento pero que no cuentan con expediente
clinico completo.

Pacientes pediatricos derechohabientes del IMSS en quienes sus respectivos
tutores no aceptaron la realizacién del estudio o no firmaron el consentimiento
informado.

Pacientes pediatricos derechohabientes del IMSS que explicitamente

expresaron no aceptar participar en el estudio.



VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable dependiente: En este protocolo realizado la variable dependiente

corresponde a la medicidn del grosor de la intima media carotidea (GIMC) de

ambas caroétidas internas.

Variables independientes: Las variables independientes de este protocolo

corresponden a la fecha de nacimiento, edad, sexo, semanas de gestacion, peso

al nacimiento, enfermedades conocidas, fecha del diagnostico de DMT1, forma de

inicio, tiempo de evolucién, peso, talla, IMC, percentil de IMC, colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol VLDL, indice CT/HDL,
indice LDL/HDL e indice TG/HDL.

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIAS | ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION
DM1 Trastorno secundario a Glucosa Tipo 1 Cualitativa;
la deficiencia total o plasmatica en nominal.
parcial de insulina, en ayuno de por lo
presencia de una menos 8 horas:
destruccion autoinmune | > 7.0 mmol/L (>
de las células beta del 126 mg/dl).
pancreas; siendo un HbA1c > 6.5
trastorno que involucra Glucosa al azar
interaccion entre mayor de 200
factores de riesgo mg/dl en
genéticos y ambientales. | presencia de
sintomas
clasicos de
diabetes.
Madre con DM La madre cuenta con los | Glucosa Si la madre no Cualitativa
criterios de diabetes de plasmatica en cuenta con el Nominal




acuerdo a criterios de la
ADA 2022

ayuno de por lo
menos 8 horas:
> 7.0 mmol/L (>
126 mg/dl).
HbA1c > 6.5
Glucosa al azar
mayor de 200
mg/dl en

presencia de

diagnostico de
diabetes
mellitus se
asigna como
numero 1, en
caso de cuente
con el
diagnéstico, se

asignara como

sintomas numero 2.
clasicos de
diabetes.

Padre con DM El padre cuenta con los | Glucosa Si el padre no Cualitativa
criterios de diabetes de | plasmatica en cuenta con el Nominal
acuerdo a criterios de la | ayuno de porlo diagnéstico de
ADA 2022 menos 8 horas: | diabetes

>7.0mmol/L (> | mellitus se
126 mg/dl). asigna como
HbA1c > 6.5 namero 1, en
Glucosaalazar | caso de que
mayor de 200 cuente con el
mg/dl en diagnostico se
presencia de asigné como
sintomas nuamero 2.
clasicos de

diabetes.

Edad Tiempo que ha vivido Se expresa en Numero de Cuantitativa
una persona contandoa | afos, apartirde | afos. discreta
partir de su nacimiento. la fecha de

nacimiento.
Sexo Se refiere a las Seidentifica al Se asigna Nominal

caracteristicas
biolégicas, anatdmicas,
fisioldgicas y
cromosomicas que
distinguen entre mujeres

y hombres.

paciente como
masculino o

femenino.

como numero 1
en caso de
pertenecer al
sexo masculino
y como numero

2 en caso de




pertenecer al

sexo femenino

Semanas de Se define como el Numero de Se asignara el Nominal
gestacion. numero de semanas semanas de numero 1 si el
entre el primer dia del gestacion recién nacido
ultimo periodo menstrual | referidas por el se encuentra
normal de la madre y la padre o tutor como de
fecha de parto, de esta legalmente términoy con el
manera se establece responsable. numero 2 en
que cualquier RN que Se considera caso de nacer
nace con una edad como prematuro | con una edad
gestacional por debajo a cualquier RN gestacional por
de 37 sdg se considera que nace con debajo de 36.6
como RN prematuro. una edad semanas de
gestacional por | gestacion.
debajo de 37
semanas de
gestacion.
Fecha de Fecha en la que una Fecha en que Fecha Cuantitativa
nacimiento. persona ha nacido. nacio. discreta
Peso al Cantidad de masa El peso que se De acuerdo a Cuantitativa
nacimiento. corporal almomentodel | refiera al padre | las graficas de | continua

nacimiento

o tutor, o se
obtendra el dato
a partir del
expediente
clinico.

Fenton se
asignara como
peso adecuado
para la edad
gestacional si
se encuentra
entre las
percentiles 3y
90, con el
numero 1, en
caso
encontrarse por
debajo del
percentil 2.9 se

asignoé como




peso bajo para
la edad
gestacional con
el numero 2,y
se asigna como
peso grande
para la edad
gestacional si
se encuentra
por arriba del
percentil 90,
con el numero
3.

Enfermedades Se define como toda Se consideran Se asignara Cualitativa
conocidas. alteracion del enfermedades comonumero1 | nominal
funcionamiento normal asociadas o no en caso de no
de un organismo o de ala DM1. haber ninguna
alguna de sus partes enfermedad
debida a una causa agregada,
interna o externa. como numero 2
Enfermedades al
conocidas aparte de la hipotiroidismo,
DMT1. como numero 3
ala
enfermedad
celiacay como
numero 4 a
cualquier otra
enfermedad
asociada.
Peso Cantidad de masa El que se Se expresa en Cuantitativa
corporal obtenga en el kg (kilogramos) | continua

momento de la
consulta con
una bascula
correctamente

calibrada




Talla Crecimiento lineal El que se Metros Cuantitativa
alcanzado. obtenga al continua
momento de la
consulta, conun
instrumento de
medicién
adecuado
(estadiémetro)
IMC Valor que se calcula en El valor que se Valor Numérico | Cuantitativa
base al peso y estatura obtiene de Se asigné valor
de la persona. dividir el peso de 1, sise
entre la talla al encuentra entre
cuadrado. los percentiles
3y 85, valor de
2,sise
encuentra
arriba del
percentil 85
(sobrepeso), y
valor de 3, si se
encuentra
arriba del
percentil 95
(obesidad).
Se asignd un
valor numérico
de 4 en caso
de encontrarse
un IMC por
debajo del
percentil 3.
Fecha del Tiempo transcurrido a El tiempo que Afos Cuantitativa
diagnéstico de partir del diagnostico refiere el tutor y/ discontinua

DMT1

o dato obtenido
en el expediente

clinico.




Tiempo de Tiempo transcurrido a A partir de la Corta evolucion | Cualitativa
evolucion: partir del diagnostico. fecha del se asignara nominal
diagnostico que | como nimero
refiere el 1. Larga
paciente o tutor | evolucion se
o como dato asignara como
obtenido en el numero 2
expediente
clinico. DM1 de
corta evolucion
(menos de 5
afos a partir del
diagnéstico) y
DM1 de larga
evolucion (mas
de 5 afios a
partir del
diagnostico)
Forma de inicio | Condicion clinica al Puede variar Si el paciente Cualitativa
diagnéstico de la entre un inicia sin nominal

enfermedad.

paciente estable
y un paciente en
estado de
cetoacidosis o
coma

hiperosmolar.

cetoacidosis se
asigna numero
1, en caso de
que se inicia
con
cetoacidosis se
asigna con el
numero 2.

Coma
hiperosmolar,
se asigna como

numero 2.

Sin

complicaciones,




se asigna como

namero 3
Ecografia Grafico que registra la Método de Técnica en Cuantitativa
carotidea posiciony caracteristicas | exploracion de modo M, continua
de la pared de la arteria | estructuras Bidimensional y
carotida. organicas, Doppler.
refleja
estructuras y Se expresael
alteraciones en | resultado en
vasos cm.
sanguineos. Se
realiza medicién
de grosor de
intima media de
carétida
derecha e
izquierda
Grosor de la Grosor para determinar Medicionencm | Medicion Cuantitativa
intima media la extension de la del grosorde la | mediante Continua
acumulacién de placaen | pared intima ultrasonido
las paredes de las media del vaso | carotideo en
arterias carétidas carotideo modos My
internas tanto derecha derecho e bidimensional
como izquierda.. izquierdo
El resultado se
expresa en cm
Colesterol total Cantidad total de Seestablecela Seexpresaen Cuantitativa
colesterol en sangre, cantidad de mg /dI. discreta
incluye colesterol de colesterol total
lipoproteinas de baja en mg/dl.
densidad y colesterol de
lipoproteinas de alta
densidad.
Triglicéridos Moléculas lipidicas, Se establece la Seexpresaen Cuantitativa
sintetizadas a partir de cantidad de mg/dl. discreta

acidos grasos, son las

moléculas mas

triglicéridos en

sangre,




importantes para la

expresada en

reserva energéticaenel | mg/dl
organismo.

Colesterol HDL | Lipoproteinas de alta Se establece la | Se expresaen Cuantitativa
densidad. Ayuda a la cantidad de mg/dl discreta
eliminacion y colesterol HDL
procesamiento de otras en sangre,
formas de colesterol en expresada en
el torrente circulatorio. mg/dl por el

laboratorio de la
unidad.

Colesterol LDL Lipoproteinas de baja Se establece la | Se expresaen Cuantitativa
densidad. Son las cantidad de mg/dl. discreta
encargadas del colesterol LDL
transporte del colesterol | en sangre,
desde el higado haciael | expresada en
resto de los érganos y mg/dl por el
tejidos. laboratorio de la

unidad.

Colesterol VLDL | Lipoproteinas de muy Se establecela | Seexpresaen Cuantitativa
baja densidad. Son las cantidad de mg/dl. discreta
encargadas del colesterol VLDL
transporte del colesterol | en sangre,
desde el higado haciael | expresada en
resto de los érganos y mg/dl por el
tejidos. laboratoriode la

unidad.

Hemoglobina Medida en porcentaje HbAl1c se Se asignara Cuantitativa

glucosilada que representa un reporta en como continua

(HbA1c) promedio de la glucosa porcentaje. adecuado
plasmatica en los ultimos control
3 meses, es también un glucémico a
criterio diagnostico de una HbA1c por
diabetes mellitus segun debajo de 7.5
la ADA 2022 aprobado % con el

en pacientes adultos. En

ninos es mas utilizada

nuamero 1y se

asigna como




como medida indirecta

del control glucémico.

descontrol
glucémico una
HbA1c por
arribade 7.6%
con el numero
2.

indice
aterogénico

Proporciones
matematicas basada en
el perfil lipidico que
sirven como marcador
para detectar riesgo de

padecer aterosclerosis

CT /HDL
Normal hombre
3.5, normal
mujer 3 (indice
de Castelli)
LDL/ HDL
Normal en
hombres menor
de 3 y normal
en mujeres
menor de 2.5.
TG/ HDL
Normal menor
de 2. (Adecuada
correlacion con
HOMA score)

Riesgo relativo
atribuido a un
factor de
riesgo.

Se asigna
como numero 1
en caso de
encontrarse en
rango normal, y
con el numero
2 en caso de
encontrarse por
arriba del rango
de referencia
(Anormal) en
cada uno de los
indices

aterogénicos.

Cuantitativa
Continua




8.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Después de la aprobacién por parte del Comité de Etica para la Investigacion en
Salud y el Comité Local de Investigacion en Salud se dio inicio a la recoleccion de
datos que en el caso de este protocolo la poblacién a estudiar fueron pacientes
derechohabientes del IMSS, que cumplen con los criterios diagndsticos de DM1
segun las guias internacionales de la ISPAD y que ademas llevan un control y
seguimiento en la consulta externa de endocrinologia pediatrica de este hospital los
dias de lunes a viernes en el turno matutino, seleccionados como casos
consecutivos en los tres consultorios con los que cuenta la UMAE hospital de
pediatria CMNO.

Se inici6 la seleccion de pacientes mediante muestreo no probabilistico de casos
consecutivos de la siguiente manera: el residente de 2do afo de la especialidad en
endocrinologia pediatrica, el Dr. Rolando Ivdn Cuevas Mercado acudié a los
consultorios de dicha especialidad, los dias de lunes a viernes en el turno matutino,
se seleccionaron aquellos pacientes que cumplieron con todos los criterios de
seleccibn mencionados anteriormente en este trabajo de investigacion para
posteriormente proceder a realizar la invitacion a participar en el estudio tanto a
pacientes como tutores, en donde se les expusieron los beneficios y la
trascendencia que brinda este estudio al participar en él, asi como los riesgos
minimos a los que se expuso a los pacientes, se obtuvo el asentimiento por parte
del paciente ya que todos los pacientes que participan en este estudio son mayores
de 10 afos de edad, y posteriormente se solicitd la firma en el consentimiento

informado por parte del padre o tutor legal del paciente.

Después de recabar la firma y en caso de aceptar participar en este estudio, se
realiz6 un breve interrogatorio para la obtencion de datos generales con fines
estadisticos, como fueron: fecha de nacimiento, edad, sexo, semanas de gestacion
al nacimiento, peso al nacimiento, enfermedades conocidas, fecha del diagndstico

de DM1, la forma de inicio y el tiempo de evolucion de la enfermedad, dicho



interrogatorio conlleva un tiempo estimado de 5 minutos. Posteriormente se obtuvo
del expediente clinico electrénico del paciente datos generales, los cuales fueron:
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), percentil de IMC y revision de los ultimos
resultados de laboratorio con los que se cuenta en el expediente, dichos estudios
son solicitados de manera rutinaria en esta poblacion de pacientes, los cuales son:
colesterol total, HDL, LDL y VLDL para calcular los siguientes indices aterogénico:
CT/HDL, LDL/HDL y TG/HDL.

En los casos en los que no se acepto participar en el estudio, se les explico que ello

no repercute de ninguna manera en su atencion meédica.

La forma en que se registraron los datos fue la siguiente: el peso se expresa en
kilogramos (kg), mientras que la talla se expresa en metros (mts). Se realizaron
graficas de percentiles acordes a la edad y sexo de la Centers of Disease Control
and Prevention (CDC), para posteriormente calcular el IMC de cada paciente, el cual
resulta de dividir el peso en kilogramos (kg) sobre el cuadrado de la talla expresada
en metros (mts) y posteriormente se obtuvo el percentil de acuerdo con graficas de
la CDC.

A continuacién, se determiné el grosor de la intima media carotidea de ambos lados,
en donde el paciente siempre estuvo en compania de su tutor, el estudio se realizd
por medio de ultrasonografia con un equipo SIEMENS Diagnostic Ultrasound
System, modelo ACUSON S3000 para el estudio carotideo con transductor lineal
9L4 Multi-D, en modo M, este procedimiento fue realizado por parte del Dr. Gil
Alfonso Badallo Rivas, médico radiélogo intervencionista adscrito al servicio de
radiologia e imagen de esta unidad hospitalaria. El procedimiento de medicion de
ambas carétidas fue realizado en un tiempo estimado de 10 minutos, siempre y
cuando el equipo de ultrasonido se encontrara disponible en ese momento, de lo
contrario se solicitd al paciente y tutor una espera de aproximadamente 20 a 30
minutos mas del tiempo estimado para su realizacion, el estudio de ultrasonido se

llevé a cabo de la siguiente forma: con el paciente en posicidon decubito supino, con



el cuello en extension y ligeramente lateralizado hacia el lado izquierdo o derecho
dependiendo de la ventana ecografica, sin sedacion y siempre en compania de sus
padres o tutor legalmente responsable, se descubri6 el area cervical en caso de
encontrarse cubierta y se aplicé gel tibio para lograr una adecuada ventana
ecografica, mediante transductores multifrecuencia, se realizaron las mediciones
pertinentes, valorando estructura y grosor de la intima media de la carétida interna
ya sea del lado izquierdo o derecho, los resultados se anotaron en la hoja de
recoleccion de datos, la evaluacion se va a realizd en una sola determinacién para

cada lado, como se muestra en la ilustracion.

Medial-

Intimal /|

CCA: Carétida comun, CB: bifurcacion, IMT: grosor intima media

El indice aterogénico mide directamente el riesgo de formacién de placas
ateromatosas en las paredes de las arterias, el cual se obtiene del calculo entre la

relacion de colesterol total, fracciones de colesterol y triglicéridos (16).

Todos los estudios paraclinicos mencionados forman parte del protocolo de estudio
de este tipo de pacientes, los cuales se solicitan de manera rutinaria como parte del
seguimiento ambulatorio y revisidbn en la consulta externa de endocrinologia

pediatrica.



Los datos recabados en el instrumento de recoleccion de datos se integraron en una
base de datos en el programa Excel para su analisis. Se validaron la informacién y
posibles errores de la captura por parte del médico residente de endocrinologia

pediatrica y por los asesores, para un analisis final.



9.- ANALISIS ESTADISTICO

Para establecer la correlacidn entre variables numéricas, se realizd mediante
coeficiente de correlacion de Pearson si la distribucion es normal y si es libre con la
correlacién de Spearman, entre el grosor de la intima media carotidea, los indices
aterogénicos y la hemoglobina glucosilada. Se asigné un valor numérico a los
pacientes que cuentan con una corta evolucion (menos de 5 anos del diagnostico),
en este caso como numero 1, y para los pacientes que cuentan con una larga
evolucion (mas de 5 afnos del diagnostico), se asignd el valor de 2. Se realizaron
también comparaciones con T de student entre los dos grupos para las variables
cuantitativas, asi como la prueba de Chi cuadrada para comparar porcentajes entre

variables nominales de los 2 grupos: DM 1 de corta y larga evolucion.

Se realizd estadistica descriptiva con media y desviaciones estandar (DE) si la
distribucion de datos es normal, o mediana y rango si la distribucion es libre para
variables cuantitativas, asi como reporte de frecuencias y porcentajes para las

variables cualitativas. Los datos se registraron en el programa Excel para su anilisis.

Los datos se registraron en el programa Excel Microsoft 365 y vaciaron al programa
estadistico SPSS en su version 25, versiones actualizadas. Se considero

significancia estadistica p < 0.05.



10.- ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue sometido a revision y dictamen por el Comité local de investigacion
en salud y el Comité local de ética en investigacion en salud, respetando en todo

momento los principios éticos y cientificos que justifican la investigacion.

Los procedimientos realizados en esta investigacion se llevaron a cabo en estricto
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud en su ultima reforma publicada DOF 02-04-2014 Titulo I, Capitulo I, en los

siguientes articulos:

Articulo 13: Se respeté la dignidad del paciente en todo momento, asi como la
proteccion de sus derechos y bienestar. En el momento de la exploracién fisica, para
no incomodar al paciente, esta exploracidn se realizé en un consultorio privado en
donde solo tuvo acceso el padre o tutor legal y el investigador principal para

disminuir la incomodidad que el paciente pudo presentar.

Articulo 14: EIl protocolo de investigacion se adapta a los principios cientificos y
éticos que justifican la investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su
contribucion a la solucion de problemas de salud, especificamente, a la deteccion
temprana de factores de riesgo cardiovascular en pacientes que viven con el
diagnostico de DM1, en los cuales se engloba a la aterosclerosis, siendo esta, una
de las principales causas de evento cerebral vascular y de infarto agudo de
miocardio, por lo que su determinacion temprana es sumamente importante para
contribuir a prevenir o retardar el desarrollo de la misma, prevaleciendo ante todo
los beneficios esperados sobre los riesgos predecibles, ya que de encontrarse una
alteracion en el grosor de la intima media carotidea se notifica al afectado y se
realizaron los cambios pertinentes en el manejo médico del paciente. Por otra parte,
se contdé con el asentimiento del paciente y consentimiento informado de su
representante legal, en términos de lo dispuesto por este Reglamento y demas

disposiciones juridicas aplicables. Este protocolo de estudio fue realizado por



profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este Reglamento, con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la
responsabilidad de una institucidon de atencion a la salud que actua bajo la
supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion. Se conté también con el dictamen favorable de los Comités de
Investigacion y Local de Etica en Investigacion, de conformidad con lo dispuesto en

el presente Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables.

El investigador principal suspendio la investigacion de inmediato si el sujeto de
investigacion o su tutor lo solicitaron o en el caso de encontrar que el sujeto de
investigacion presentd algun riesgo durante el mismo. Y es responsabilidad de la
institucion de atencidn a la salud en la que se realiza la investigacion proporcionar
atencion médica al sujeto de investigacion si sufrié algun dafio, que estuviera
relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que

legalmente corresponde.

Articulo 16: En este trabajo de investigacion se protege la privacidad de los
participantes, en este caso, los sujetos de investigacion al identificarlo por un
numero que se le dio al inicio de la investigacion y no por su hombre o numero de

afiliacion.

Articulo 17: El presente trabajo se considera como de riesgo minimo, ya que los
datos fueron obtenidos mediante procedimientos rutinarios propios de la consulta

externa (interrogatorio médico y revision del expediente clinico).

Articulo 20: Este protocolo de investigacion cuenta con el consentimiento informado
por escrito, el cual esta descrito de forma sencilla y clara, en prosa y en primera
persona, en el cual se afirmé por parte del padre o tutor del sujeto de investigacion,
una vez que el nifio aceptd participar en el estudio ya que, de acuerdo a los criterios

de seleccion, se trata de sujetos de investigacion mayores de 10 afos de edad,



previo a la firma del consentimiento informado. La decisién de acceder a participar
en el presente estudio fue con capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna. Lo
anterior de acuerdo con el titulo segundo, Capitulo 1 de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, Art. 13, Art. 14 Fraccion |, 1ll, V, Art. 16, 17 Fraccion
I, Art. 18, 20, 21 Fraccion |, IV, V, VI, VII, Art. 22).

Articulo 21: Previa autorizacidn de ambos comités se inicia la recoleccion de
muestra, seleccionando candidatos a formar parte de esta investigacion en los tres
consultorios de endocrinologia pediatrica de lunes a viernes en turno matutino, a
dichos sujetos de investigacion se les explico, siempre acompafados de su padre o
tutor legalmente responsable al momento de la evaluacién, de manera detallada en
lo que consiste el estudio, desde sus riesgos y beneficios hasta resolver todas las

dudas que pudieran surgir al respecto.

En todo momento de la evaluacién se respetd y resguardd la identidad de los
pacientes, ya que no se identificaron con su nombre o numero de afiliacion, se les
asignoé un numero consecutivo conforme se fueron incluyendo en el estudio, la
informacion de la relacion de dicho numero con sus datos generales se anotd en una
base de base de datos a la cual unicamente tiene acceso el investigador principal el
Dr. Rolando Ivan Cuevas Mercado, tel. cel. 33 2953 9474. La informacion generada
de dicho estudio fue documentada y resguardada en un cajén bajo llave al que solo
tiene acceso el investigador principal y el director de tesis. Se elaboraron informes
preliminares necesarios que el Comité Local de Etica en Investigacion cuando asi lo
solicite para su verificacion, toda la informacion se conserva por 5 anos y
posteriormente se procede a la destruccion con trituradora de todas las hojas de
recoleccion de datos recabada y la informacion almacenada en dispositivos
electronicos, sera borrada (eliminada) del disco duro de la laptop y memorias USB

utilizadas para la realizacién de este estudio.

Articulo 34: Ademas de las disposiciones generales de ética que se cumplen en esta

investigacion, también se satisface lo que se establece en el capitulo llI.



Articulo 35: En esta investigacion se aseguré en base a la busqueda de articulos y
bibliografias médica actualizada que previamente se han realizado estudios

semejantes en personas mayores de edad.

Articulo 36: Para esta investigacion que se realiza en menores de edad, se obtuvo
el escrito de consentimiento informado de quienes ejercen la patria potestad o la

representacion legal del menor.

Articulo 37: También se obtuvo la aceptacion del menor de edad, sujeto de
investigacion, a través de un asentimiento informado, después de explicarle con un

lenguaje claro y sencillo lo que se pretende hacer durante la investigacion.

Articulo 38: Esta investigacion de riesgo minimo, justifica su realizaciéon por la
importancia del beneficio que recibe el menor, al informarse a él o a ellay a su padre
y/o tutor sobre los valores del grosor de la intima media carotidea, ya que se hace
evidente la importancia de mantener valores normales por el riesgo cardiovascular

que representa su aumento.

Por lo tanto, esta investigacion se apega a las directivas de la Buena Practica Clinica
de la Conferencia Internacional de Armonizacion que contiene 13 principios basicos,
los cuales se basan en las regulaciones de la Ley general en salud y las

regulaciones locales.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, se considera una investigacion con riesgo
minimo, dado que se realizd una entrevista médica para solicitar datos personales
con fines estadisticos, asi como la revision del expediente clinico para la obtencién
de datos antropométricos y resultados de laboratorio los cuales son procedimientos
de rutina para el control y seguimiento del paciente con DM1 de forma ambulatoria.
El estudio ultrasonografico no es un estudio que se solicite de manera rutinaria en
esta poblacion de pacientes, sin embargo, es el objeto de estudio de esta

investigacion.



Los investigadores implicados en la realizacion de este estudio, garantizamos la
confidencialidad de los datos, a través del uso de codificacion de los datos
personales, indicandose a los participantes y a sus tutores, que nunca se identificd
ni se identificaran a los participantes por su nombre en caso de publicacién de los

resultados. EI muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos.

La contribucion del presente estudio se basa en la deteccidn temprana de
enfermedad aterosclerética, basandonos en la asociacion del grosor de la intima
media carotidea de pacientes que llevan una larga evolucién con la enfermedad,
esto a lo determinado por las guias ISPAD (mayor de 5 afos a partir del diagnostico)
de acuerdo con el tiempo de evolucion de la DM1 y en comparacion con los indices
aterogénicos. La deteccion temprana de esta patologia brinda la oportunidad de
optimizar el tratamiento y disminuir los factores de riesgo cardiovascular

modificables.

El protocolo se presento ante el Comité de Etica para la Investigacion en Salud y

Comité Local de Investigacion en Salud y fue aprobado.



11.- RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS: En la UMAE hospital de pediatria CMNO, contamos con
la invaluable participacion de 3 asesores expertos en el area, la directora de tesis
Dra. Ana Laura Lépez Beltran, MNF, médico adscrito y profesor adjunto de la
especialidad de endocrinologia pediatrica, en la UMAE hospital de pediatria CMNO.
Correo electronico: analau78@hotmail.com. Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano,
meédico adscrito y profesor titular de la especialidad de endocrinologia pediatrica, en
la UMAE hospital de pediatria CMNO. Dra. Rosa Ortega Cortés, MNF Pediatra,
doctora en ciencias médicas y jefe de la Division de Educacion en Salud de la UMAE
hospital de pediatria CMNO, Dr. Gil Alfonso Badallo Rivas, adscrito al servicio de
radiologia e imagen en la UMAE Hospital de pediatria CMNO, correo
gbadallo@hotmail.com. Investigador de tesis residente de la subespecialidad en
endocrinologia pediatrica, Dr. Rolando Ivan Cuevas Mercado. Correo electronico:

dr.ivancuevas90@hotmail.com.

RECURSOS FiSICOS: Consultorio de la consulta externa de endocrinologia
pediatrica, el area de ultrasonido de la UMAE hospital de pediatria CMNO del IMSS

y laboratorio clinico de apoyo en la UMAE.

RECURSOS MATERIALES: Se cuenta con expedientes electréonicos de los
pacientes participantes en el estudio, 1 computadora portatil Hp Pavilion, 1 memoria
externa de tipo USB de 8 Gb (Unidad de almacenamiento masivo de datos), 1
impresora Hp, 200 formatos de hoja de recopilacion de datos, hojas blancas, 1
carpeta para el resguardo de las hojas de recopilacion de datos, 10 lapices, 10
sacapuntas, 10 gomas para borrar, 10 lapiceros, 5 correctores, 1 peris queta, 1
bascula. Ademas, equipo de ecografia SIEMENS Diagnostic Ultrasound System,
modelo ACUSON S3000 para el estudio carotideo con transductor lineal 9L4 Multi-

D, en modo M.


mailto:analau78@hotmail.com
mailto:gbadallo@hotmail.com
mailto:dr.ivancuevas90@hotmail.com

FINANCIAMIENTO O RECURSOS FINANCIEROS: EI presente protocolo de
investigacion no requiere de financiamiento, cualquier gasto que se genero extra,
quedd a cargo de los investigadores. El estudio de ecografia para la medicion del
grosor de la intima media carotidea, asi como las mediciones antropométricas y de

laboratorio forman parte del protocolo de estudio de estos pacientes.

INFRAESTRUCTURA: En la unidad médica de alta especialidad de CMNO se
cuenta con la infraestructura necesaria (Hospital de pediatria, consultorios de
endocrinologia pediatrica y area de radiologia e imagen con equipo de ultrasonido)
para evaluar a la poblacion de estudio y los datos para la revision y analisis de los

resultados.

FACTIBILIDAD: El presente protocolo fue factible de realizarse ya que en la UMAE
hospital de pediatria CMNO, se da seguimiento en la consulta externa de
endocrinologia pediatrica a pacientes con DM1, se lleva el control desde el inicio de
la enfermedad, ademas de contar con el servicio de ultrasonido y de laboratorio para

la evaluacion estructural y bioquimica respectivamente.



12.- RESULTADOS

Se analizé a 92 pacientes que viven con el diagndstico de DM1 con edades
comprendidas entre 10 y 18 afnos de edad, que llevan seguimiento en la UMAE
Hospital de pediatria del CMNO, de los cuales 60 pacientes (65%) tienen una
evolucion menor de 5 afios a partir de que se realizé el diagndstico y 32 pacientes
(35%) cuentan ya con mas de 5 afios de evolucion del padecimiento, se analizaron
multiples variables, tanto clinicas, bioquimicas y antropométricas, asi como el grosor
de la intima media carotidea del lado izquierdo y derecho con el fin de conocer si
existe alguna diferencia estadisticamente significativa entre estos dos grupos de
pacientes.

Del total de pacientes analizados el 56.5% (52 pacientes) fueron pacientes del sexo
femenino y por lo tanto el 43.5% (40 pacientes) fueron del sexo masculino. Dentro
del grupo de pacientes de corta evolucion el 53.3% (32 pacientes) son del sexo
femenino y el 46.7% (28 pacientes) fueron del sexo masculino mientras que del
grupo de pacientes con diagnostico de DM1 de larga evoluciéon un 62.5% (20
pacientes) fueron del sexo femenino y 37.5% (12 pacientes) del sexo masculino
(Tabla 1).

La media de edad fue de 13.3 anos (DE 2.019), siendo el rango de edad entre 10
anos y 18 anos. Del grupo de pacientes con diagnostico de DM1 de corta evolucién
la media de edad fue de 12.8 afios y de los pacientes de larga evolucién la media
de edad fue de 13.47 afios, comparando entre los dos grupos se obtiene un valor
de p = 0.131, como es evidente, la diferencia de edades entre uno y otro grupo de
pacientes no tiene una significancia estadistica relevante.

Del total de pacientes analizados la media de afos a partir del diagnéstico de DM1
fue de 3.84 anos de evolucion (DE 2.74), de lo que se deriva lo siguiente: En el grupo
de paciente de corta evolucion, la media de afos a partir del diagnostico fue de 2.15
afnos (DE 1.0508) y en el grupo de paciente con larga evolucion, la media de tiempo
a partir del diagnostico fue de 7.031 afos de evolucién (DE 1.99), con un valor de P

entre estas variables de 0.001.



De los 92 pacientes que fueron analizados en el estudio el 57.6% (53 pacientes)
fueron diagnosticados secundario a la presencia de cetoacidosis diabética, mientras
que el 42.4% (39 pacientes) solo presentaban sintomas clasicos de la enfermedad,
a raiz de los cuales fueron diagnosticados en la consulta externa, lo que coincide
con multiples estudios realizados previamente.

De acuerdo con los antecedentes patolégicos de los pacientes el 5.4% (5 pacientes)
del total también contaban con el diagnostico de hipotiroidismo, el cual segun la
literatura internacional puede tener una asociacion con DM1 de hasta un 30%.

De los objetivos del estudio, fue determinar el estado de control que tienen los
pacientes y si este resultado influye en el desarrollo precoz de placa de ateroma en
las arterias principales, encontrandose que del total de pacientes el 18.5% (17
pacientes) se encuentran clasificados como con buen control, mientras que el 81.5%
(75 pacientes) se encuentran en descontrol glucémico, esto determinado mediante
el resultado de hemoglobina glucosilada fraccién Alc, obtenido a partir del reporte
mas reciente en el expediente electréonico del paciente en el momento de la
evaluacion.

Es bien sabido que el resultado de hemoglobina glucosilada, si bien ha sido tomado
en cuenta para determinar si un paciente se encuentra con buen control, no es el
mejor método para determinar esta condicion, ya que el monitoreo intermitente de
glucosa y el monitoreo continuo de glucosa han sido métodos que han demostrado
ser mas eficientes y confiables para determinar esta condicién, sin embargo para
fines de este estudio y por ser un método practico, se toméd en cuenta el resultado
de hemoglobina glucosilada siendo un valor menor de 7% para clasificar a un
paciente en buen control y por encima de 7% para pacientes con mal control
glucémico. Dentro del grupo de pacientes con diagnéstico de DM1 de corta
evolucion el 26.7% (16 paciente) se encuentran con buen control glucémico,
mientras que el 73.3% (44 pacientes) se encuentran en descontrol, y dentro del
grupo de larga evolucion solamente el 3.1% (1 paciente) tienen un buen control y el
96.9% (31 pacientes) se encuentran en descontrol. Al hacer la comparacion entre
estos dos grupos de pacientes se obtuvo un valorde p =0.005conun OR 112.2 (1.4

-89.5) lo cual, si tiene una significancia estadistica relevante, lo que demuestra



que, a mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, la tendencia es a tener un peor

control de la enfermedad.

Tabla 1.- Variables clinicas y antecedentes.

Variables Total, DM1 de | DMldelarga | T de
N=92 corta evolucion Student
evolucion | N=32
N= 60
Género 0.398
Femenino 52 (56.5%) 32 (53.3%) | 20 (62.5%)
Masculino 40 (43.5%) 28 (46.7%) | 12 (37.5%)
Edad (arios) Mediay DE 12.8 13.47 0.131
13.3 (2.065) (1.883)
(2.019)
Afios de diagnostico Media y DE 2.15 7.031 0.001
3.84 afios (1.0508) (1.9917)
(2.74)
Madre con DM2: 12 (13% 8 (13%) 4 (12.5%) 0.910
ﬁli 80 (87%) 52 (86.7%) | 28 (87.5%)
)
Padre con DM2: 3(3.3%) 3 (5%) 0 (0%) 0.503
ﬁio 89 (96.7%) 57 (95%) 32 (100%)
Prematurez al nacimiento: | 21(22.8%) 13 (21.7%) | 8 (25%) 0.716
ﬁi 71.(77.2%) 47 (78.3%) | 24 (75%)
)
Peso al nacimiento: 78 (83.7%) 50 (83.3%) | 28 (87.5%) 0.812
Adecuado 2 (2.2%) 1(1.7%) 1(3.1%) 0.748
Pequefio 12 (13%) 9 (15%) 3 (9.4%) 0.661
Grande
Patologias asociadas: 77 (83.7%) 51 (85%) 26 (81.3%) 0.642
Ninguna 5 (5.4%) 3 (5%) 2 (6.3%) 0.802
Hipotiroidismo 10 (10.9%) 6 (10%) 4 (12.5%) 0.987
Otras
Control glucémico: 17 (18.5%) 16 (26.7%) | 1 (3.1%) 0.005*
Si 75 (81.5%) 44 (73.3%) | 31 (96.9%) OR 112.2
No (1.4-89.5)

En el analisis de variables bioquimicas se encontré que la media de HbA1c fue de
8.9% (DE 2.29), resultando de 8.7% con una desviacion estandar de 2.34 para el
grupo de paciente con DM1 de corta evolucion y de 9.2% (DE 2.20) para el grupo
de pacientes con larga evolucion, lo cual no conlleva una significancia estadistica ya

que el valor de p al comparar ambos grupos fue de 0.35.



Por otro lado, la media para el resultado de colesterol total en el grupo de pacientes

de corta evolucién fue de 151.7 mg/dl (DE 42.308) y para los de larga evolucion fue

de 158.72 mg/dl (DE 30.305) por lo tanto no hay una significancia estadistica con un

resultado de p = 0.358. En cuanto a los niveles de triglicéridos, en el total de los

pacientes se encontré una media de 106.04 (DE 52.61), en el grupo de pacientes

con corta evolucion la media fue de 106.67 mg/dl (DE 56.36) y para el grupo de larga

evolucion de 104.88 mg/dl (DE 45.57) con un valor de p = 0.877 por lo que se

determina que no existe una relacién significativa entre ambos grupos, por lo que no

podemos considerar como un sesgo a los niveles de colesterol o triglicéridos en el

desarrollo del incremento de GIMC (Tabla 2).

Tabla 2.- Medicion de variables bioquimicas.

Variables Total, DM1 de corta | DM1 de larga | T de
Media vy | evolucion evolucion student
DE Media y DE Media y DE
N =92 N = 60 N =232

HbAlc (%) 8.9 8.778 9.244 0.358
(2.29) (2.3456) (2.2089)

Colesterol total (mg/dl) | 154.1 151.77 158.72 0.413
(38.52) (42.308) (30.305)

HDL (mg/dl) 50.06 49.130 51.813 0.333
(12.58) (13.8482) (9.7400)

LDL (mg/dl) 84.09 83.145 85.875 0.698
(31.87) (33.5068) (28.9814)

VLDL (mg/dl) 21.14 19.58 24.06 0.141
(13.85) (10.252) (18.713)

Triglicéridos (mg/dl) 106.04 106.67 104.88 0.877
(52.61) (56.361) (45.574)

En cuanto a los resultados obtenidos de acuerdo con indices aterogénicos estos se

expresan en la siguiente tabla de resultados (Tabla 3):

Tabla 3.- Resultado de indices aterogénicos.

Variables Total, DM1 de corta | DM1 de larga | T de
Media vy | evolucién evolucién Student
DE Media y DE Media y DE
N =92 N = 60 N =32

CT/HDL 3.21 3.2537 3.1456 0.640




(1.04) (1.17567) (0.76584)

indice CT/HDL

Normal 51 (55.4%) | 34 (56.7%) 17 (53.1%) 0.744

Anormal 41 (44.6%) | 26 (43.3%) 15 (46.9%)

TG/HDL 2.32 2.4387 2.1016 0.352
(1.64) (1.89670) (1.01195)

Indice TG/HDL

Normal 54 (58.7%) | 36 (60%) 18 (56.3%) 0.727

Anormal 38 (41.3%) | 24 (40%) 14 (43.8%)

LDL/HDL 1.76 1.8197 1.6644 0.401
(0.83) (0.93826) (0.61585)

indice LDL/HDL

Normal 85 (91.8%) | 54 (90%) 31 (96.9%) 0.440

Anormal 7 (8.2%) 6 (10%) 1(3.1%)

En esta tabla se observa que del total de pacientes estudiados un porcentaje del
55.4% (51 pacientes) obtuvieron un resultado normal en el indice CT/HDL vy por lo
tanto un 44.6% (41 pacientes) obtuvieron un resultado anormal para dicho indice.
De los pacientes del grupo de corta evolucion un 43.3% (26 pacientes) fueron
anormales en el mismo indice, mientras que para los pacientes de larga evolucion
un 46.9% (15 pacientes) tuvieron un resultado anormal. Al comparar a los dos
grupos, no hay una significancia estadistica entre ellos con un valor de p = 0.744 por
T de student. En cuanto al indice TG/HDL el total de pacientes con un resultado
anormal fue de 41.3% (38 pacientes), mientras que para el grupo de corta evolucion
el 40% (24 pacientes) con resultado anormal y en el grupo de larga evolucion un

43.8% (14 pacientes) con resultado anormal.

En la siguiente tabla, se desglosan solamente los resultados de estos indices
aterogénicos los cuales también juegan un rol muy importante en el desarrollo del

incremento en el GIMC.

Tabla 4.- Indices aterogénicos.

Variables Total, DMldecorta | DMldelarga | Tde
Mediay evolucién evolucién student.
DE Media y DE Media y DE
N =92 N = 60 N=232

indice CT/HDL
Normal

51 (55.4%) | 34 (56.7%) 17 (53.1%) 0.744




Anormal 41 (44.6%) | 26 (43.3%) 15 (46.9%)
indice TG/HDL

Normal 54 (58.7%) | 36 (60%) 18 (56.3%) 0.727
Anormal 38 (41.3%) | 24 (40%) 14 (43.8%)

indice LDL/HDL

Normal 85 (91.8%) | 54 (90%) 31 (96.9%) 0.440
Anormal 7 (8.2%) 6 (10%) 1(3.1%)

En la siguiente tabla se exponen los resultados de las mediciones antropométricas
realizadas en el total de pacientes estudiados, en la misma se observa que la media
de peso en todos los participantes fue de 52.24 kg (DE 16.05), la media para la talla
fue de 154.69 cm (DE 12.08) y una media para el percentil de IMC de 62.27 (DE
31.92), de los cuales se desprende una clasificacién para el peso de acuerdo al
percentil de IMC, tomando en cuenta que para la asociacidn europea de
endocrinologia pediatrica y la CDC un percentil igual o mayor a 85 se clasifica como
sobrepeso y un percentil igual o por encima de 95 se clasifica como obesidad, los
resultados fueron los siguientes: un 55.4% (51 pacientes) se encuentran con un
peso normal, un 5.4% (5 pacientes) con peso bajo, un 26.1% (24 pacientes) con

sobrepeso y un 13% (12 pacientes) con obesidad.

Comparando entre los grupos de corta y larga evolucién, en cuanto a sus
mediciones antropométricas, de acuerdo con el resultado del valor de p, no se

encuentra una significancia estadistica.

Tabla 5.- Resultado de medidas antropomeétricas.

Variables Total, DM1 de corta | DM1 de larga | T de
mediay DE | evolucion, evolucion, student
N =92 media y DE media y DE

N =60 N=32

Peso (kg) 52.24 51.56 53.5 0.585
(16.05) (17.6289) (12.7541)

Talla (cm) 154.69 154.43 155.17 0.548
(12.08) (13.0726) (10.1388)

IMC (Percentil) 62.27 60.23 66.09 0.405
(31.92) (32.0980) (31.7413)

Clasificacién de peso

por IMC:

Bajo 5 (5.4%) 4 (6.7%) 1 (3.1%) 0.817

Normal 51 (55.4%) | 35 (58.3%) 16 (50%) 0.443




0.068
0.661

Sobrepeso
Obesidad

24 (26.1%)
12 (13%)

12 (20%)
9 (15%)

12 (37.5%)
3 (9.4%)

En la siguiente tabla, se exponen los resultados de la investigacion, la cual consiste
en la comparacion entre el GIMC en un grupo de nifilos con corta evolucidén contra
nifos con larga evolucién. Tomando en cuenta el total de los pacientes que fueron
estudiados, la media del GIMC derecho fue de 0.0445 cm (DE 0.00987) y para el
lado izquierdo fue de 0.0452 cm (DE 0.00752).

Tabla 6.- Medicion por ultrasonido del GIMC.

Variables Total, DM1 de corta | DM1 de larga | Correlacién
Mediay DE | evolucion evolucion de Pearson
N =92 Media y DE Media y DE

N =60 N =232

GIMC derecha (cm) 0.0445 0.0398 0.0531 0.0001*
(0.00987) (0.00770) (0.00738)

GIMC izquierda (cm) 0.0451 0.0410 0.0528 0.0001*
(0.00932) (0.00752) (0.00729)

Al realizar la comparacion entre los dos grupos estudiados, encontramos los
siguientes resultados: En el grupo de pacientes con diagnostico de DM1 de corta
evolucion se encuentra una media para el GIMC derecho de 0.0398 cm (DE
0.00770), mientras que el resultado del GIMC derecho para el grupo de pacientes
con larga evolucion fue de 0.0531 cm, (DE 0.00738) al comparar estos resultados
encontramos un valor de p = 0.0001, lo cual demuestra que si existe una
significancia estadistica entre los grupos.

Para el grupo de paciente con DM1 de corta evolucién, la media para el GIMC
izquierdo fue de 0.0410 cm (DE 0.00752), mientras que para el grupo de pacientes
con larga evolucién su media fue de 0.0528 cm (DE 0.00729), al comparar los grupos
entre si, se encuentra un valor de p = 0.0001, lo cual también nos arroja un valor con

significancia estadistica positiva.



13.- DISCUSION

En los estudios realizados en relacion a la DM1 y el GIMC, se refiere que dichos
pacientes presentan un incremento del grosor de la intima media de las arterias
principales, esto debido a un proceso acelerado de acumulacién de placa de
colesterol por los cambios funcionales y estructurales que se presentan en los vasos
mas importantes como las arterias coronarias, estos factores son indicadores
tempranos del desarrollo de aterosclerosis, los cuales deben ser identificados
tempranamente (19 20),

En un intento por contribuir a la valoracidén de aterosclerosis temprana en nifios que
presentan factores de riesgo metabdlico los cuales aceleran este proceso, diversos
autores han correlacionado el GIMC con estos factores de riesgo, como son la
dislipidemia, sedentarismo, sobrepeso y obesidad, entre otras variables,
demostrando que uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo
temprano de aterosclerosis es el tiempo de evolucion (y en descontrol) que
presentan los pacientes estudiados, obteniendo resultados que confirman esta
informacion en otros estudios realizados previamente('!: 12),

La determinacion del aumento del GIMC mediante ultrasonido es un estudio de bajo
costo y util para definir el riesgo cardiovascular, incluso en poblacion pediatrica (1516),
para nuestro estudio resultdé ser un elemento de facil acceso y medicion que, de
poder realizarse de manera sistematica, al menos en una medicion anual, puede
contribuir a la deteccion temprana de alteraciones y con ello poder proponer
medidas drasticas para el control metabdlico de nifios con DM1.

En un estudio realizado por Médnica Acevedo, et al en pacientes adultos, se
demuestra que el indice CT/HDL vy el colesterol no HDL fueron los que mas se
asociaron entre distintos marcadores de lipoproteinas con arteriosclerosis
subclinica, determinada por el incremento en el GIMC, seguido, pero en sentido
inverso del colesterol HDL como protector del aumento en el GIMC. En nuestro
estudio no podemos afirmar que niveles elevados de colesterol (LDL, VLDL) o los

indices aterogénicos contribuyan al aumento del GIMC pero si, que son un



componente importante, con alteracion de los indices aterogénicos CT/HDL y
TG/HDL en casi la mitad de los pacientes que se estudiaron en este trabajo (1.

Se encontré como resultado estadistico significativo, que a mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad, también se encuentra un mayor descontrol de la misma,
ya que del total de pacientes estudiados un 81.5% se encuentran en descontrol
glucémico segun las guias de la ISPAD, sin embargo este hecho podria ser un factor
de confusion en nuestro estudio, ya que se puede inferir que a mayor tiempo de
descontrol de la enfermedad, también existe un incremento significativo en el GIMC,
no solo por el tiempo de evolucioén sino de descontrol glucémico, ya que el resultado
del valor de p al comparar estos dos grupos fue significativo con un resultado de
0.005yun OR 112.2 (1.4 - 89.5).

En nuestro estudio no se encontraron otros resultados estadisticamente
significativos comparando entre ambos grupos de pacientes y los resultados de
variables clinicas, bioquimicas y antropométricas como en otros estudios realizados
anteriormente, en los que se ha determinado que hay un incremento en el GIMC en
pacientes con obesidad y pacientes con descontrol lipidico.

Al analizar los resultados de indices aterogénicos derivados del perfil de lipidos se
encontrd que no hubo un resultado estadisticamente significativo al comparar entre
ambos grupos, sin embargo es importante recalcar que del total de pacientes
analizados presentan un indice CT/HDL alterado en un 44.6% representando a 51
pacientes y un indice TG/HDL alterado en un 41.3% (54 pacientes), lo cual tiene una
gran relevancia clinica, ya que en estudios realizados previamente se sabe que a
pesar de contar con un perfil de lipidos con fracciones de colesterol dentro de rangos
normales, estos deben tener un equilibrio y una relacién adecuada y equilibrada
entre si. De manera general también se reportan triglicéridos por arriba de lo
recomendado en esta poblacion de pacientes, siendo la media de 106.04 mg/dl,
cuando deberian ser menor a 100 mg/dl en pacientes con factores de riesgo. Para
finalizar, es importante recalcar que en cuanto al control de los pacientes con DM1
que acuden a este hospital, solo un 18.5% se encuentran clasificados como con
buen control glucémico segun las guias de la ISPAD y la ADA, contra un 81.5% de

pacientes que se encuentra en descontrol, encontrando que al comparar ambos



grupos de pacientes, un 26.7% de los pacientes con DM1 de corta evolucion se
encuentran adecuado control contra un 3.1% de los pacientes con larga evolucién
gue presentan un adecuado control, lo cual puede ser un factor de confusion en este
estudio, ya que a mas tiempo de descontrol, también se espera un mayor grosor del
GIMC, esto coincide con la mayoria de la literatura reportada, en la que se hace
mencion de que los principales factores de riesgo aterogénico se encuentran el
descontrol glucémico, el aumento de los lipidos en sangre, la presencia de
hipertension arterial y el tabaquismo los cuales interactuan de forma multiplicativa
entre si y con otras variables determinando la extensién y la evolucién de la
enfermedad ateroesclerotica, sin embargo las cuales no tuvieron una significancia
estadistica en este estudio.

Es importante comentar que de acuerdo con la literatura reportada hasta el momento
se sabe que la correlacidn que existe entre el grosor de la intima media carotidea y
la enfermedad coronaria es alta. Por lo que llegamos a la conclusion de que el
estudio ultrasonografico carotideo es una herramienta diagndstica accesible, de
bajo costo, no invasiva que nos permite evaluar de manera objetiva la presencia de
datos de aterosclerosis en pacientes adolescentes con DM1, y que nos permite
optimizar los esfuerzos para lograr un mejor control de la enfermedad, antes de que
se presenten complicaciones irreversibles y poder prevenir infartos y eventos

cerebro vasculares en pacientes.



14.- CONCLUSIONES

1.- Se acepta la hipotesis alterna del objetivo general al demostrar que, si existe una
diferencia estadisticamente significativa al comparar el GIMC en adolescentes que
viven con DM1 de corta versus larga evolucion, de la UMAE Hospital de pediatria,
siendo mayor en aquellos pacientes con una larga evoluciéon del padecimiento en

comparacion con aquellos que tienen una corta evolucién.

2.- Se determiné el GIMC de ambos grupos de pacientes por medio de ultrasonido
carotideo, encontrando resultados similares a los encontrados en otros estudios, sin
embargo, los pacientes con larga evolucién presentan rangos elevados en la

medicién del GIMC lo que representa un alto riesgo incluso para pacientes adultos.

3.- Se determinaron los valores séricos del perfil de lipidos, los cuales no muestran
una alteracidén importante segun los valores encontrados en la literatura médica, ya

gue se encuentran dentro de rangos normales en ambos grupos.

4.- Se encontréo que no existe una correlacion significativa entre el GIMC y los
valores del perfil de lipidos en pacientes adolescentes con el diagnostico de DM1 de

corta y larga evolucion.

5.- Se establece que no existe una correlacion directa entre los valores del GIMC y
los resultados de indices aterogénicos para ambos grupos, sin embargo, los
resultados arrojan que un gran porcentaje de nifios con DM1 tienen un resultado

anormal de indices aterogénicos como CT/HDL y TG/HDL.

6.- Se acepta la hipétesis de que, a mayor tiempo de evolucién del padecimiento, la
tendencia es a presentar un peor control glucémico, determinado por hemoglobina
glucosilada, sin embargo no hay una correlacién directa entre el valor de GIMC con

los niveles elevados de hemoglobina glucosilada.
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14.- ANEXOS

Anexo 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD.

“Comparacion del grosor de la intima media carotidea en adolescentes que
viven con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucién, de la
unidad médica de alta especialidad hospital de pediatria CMNO”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

DATOS DE IDENTIFICACION: No de registro: . Fecha .
Madre con dx de DM Si: No Padre con dx de DM Si: No
Fecha de nacimiento: . Edad: . Sexo:

Semanas de gestacion: . Peso al nacimiento:

Enfermedades conocidas:

Fecha del diagnostico de DMT1: . Forma de inicio:

Tiempo de evolucion:

Somatometria:

Peso: . Talla: . IMC: Percentil IMC
Resultado de ecografia carotidea:

Grosor carétida derecha: . Grosor caroétida izquierda
Comentarios:

Estudios de laboratorio:
Colesterol total:
Triglicéridos:
Colesterol HDL.:
Colesterol LDL:
Colesterol VLDL:
HbA1c:

INDICES ATEROGENICOS:
CT/HDL: LDL/ HDL: TG/ HDL:




Anexo 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

‘ﬁ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION:
”Comparacion del grosor de la intima media carotidea en adolescentes que viven con

diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucidn, de la unidad médica de alta
especialidad hospital de pediatria CMNO”

Guadalajara, Jalisco a de del 2023. Numero de folio:
Yo , Padre de:
Se me ha explicado que la finalidad del estudio es conocer el riesgo a futuro que tiene mi hijo de padecer
acumulacién de grasas en las arterias, y que consiste en un cuestionario para recabar datos generales,
como la edad, el sexo y tiempo desde el diagnoéstico de la diabetes, el cual se realiza en un tiempo
estimado de 5 minutos, después el investigador principal del estudio el Dr. Rolando Ivan Cuevas Mercado,
va a revisar el expediente clinico para obtener datos como el peso y la talla del paciente y los resultados
mas recientes de los estudios de laboratorio, los cuales se solicitan de manera rutinaria en el servicio de
endocrinologia pediatrica. Posteriormente se va a realizar la medicion del grosor de la pared de una arteria
que pasa a traveés del cuello, para conocer si existe un aumento en el grosor del mismo, esto por medio un
aparato de ultrasonido el cual cuenta con un transductor, que es el aparato que se coloca sobre el cuello,
para, por medio de ondas de sonido, poder ver al interior de este vaso sanguineo y poder medir el grosor
de la misma arteria, de ambos lados del cuello, dicho procedimiento sera realizado por el medico radiélogo
intervencionista el Dr. Gil Alfonso Badallo Rivas.

Se me informé de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer mi deseo de informacion, el
motivo para la realizacion de este estudio y que la participacion de mi hijo implica lo siguiente con respecto
a:

PROCEDIMIENTO: Durante la consulta de mi hijo (a), quien tiene diagnostico de diabetes, se nos invita a
participar en el estudio, se expone sobre los beneficios a futuro que tendran los pacientes con este mismo
diagnostico, logrando una identificacion temprana de riesgo de padecer acumulacion de grasas en las
arterias, posteriormente se iniciara con un cuestionario sobre datos generales, y el llenado de una hoja de
recoleccion de datos, después, el investigador a cargo del estudio tomara datos del expediente como peso y
talla asi como informacion sobre los ultimos resultados de laboratorio de mi hijo (a). Una vez recabados los
datos en la hoja de recoleccién se procedera a medir el grosor de la pared de una arteria que pasa por el
cuello, una de cada lado, esto mediante un aparato de ultrasonido, el cual utiliza un aparato pequefo que se
coloca sobre el cuello, previa colocacion de gel. Dentro de las molestias ocasionadas son la colocacion de
un gel, el cual puede manchar de manera transitoria la ropa del paciente, asi como una ligera presion del
cuello con el aparato de ultrasonido, se tomara la medida del grosor de la pared de una arteria que pasa a
cada lado del cuello. Se me ha explicado que acompaniaré a mi hijo en todo momento y el investigador estara
con nosotros para aclarar cualquier duda que tengamos. Al final los resultados seran recabados por el
investigador y resguardados, siempre cuidando la confidencialidad y privacidad de mi hijo.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Durante el llenado de la hoja de recoleccion de datos no se
experimenta ninguna molestia, con un tiempo estimado de realizacién menor a los 10 minutos. El ultrasonido
de cuello es un método sencillo de realizar, no causa dolor y se realiza en un tiempo estimado de 10 minutos,
por parte de un médico radiologo adscrito de este hospital el doctor Gil Alfonso Badallo Rivas, en caso de no
encontrarse disponible el aparato de ultrasonido se me solicitara una espera de 20 a 30 minutos.
BENEFICIOS: No hay ningun beneficio en este momento al participar en el estudio, sin embargo a futuro
sera muy importante, ya que se podra conocer el riesgo que pueden tener los pacientes que viven con
diabetes de padecer en la vida adulta una acumulacion excesiva de grasas en las arterias, lo que conlleva
un riesgo importante de sufrir de un infarto al corazén o derrame cerebral.




INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Recibiré informacién por
parte del equipo de investigacion sobre los resultados obtenidos, asi como las implicaciones que esto pudiera
tener en la salud de mi hijo y en dado caso iniciar manejo médico.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Todos los datos recolectados de mi hijo durante y posterior a la
realizacion de este estudio seran confidenciales, otorgandole un nimero para reconocer su informacion y en
caso de publicar los resultados del estudio, los investigadores se comprometen a no identificar a mi hijo, por
nombre ni nimero de afiliacion, ademas de mantener respeto y guardar la confidencialidad.

ASENTIMIENTO: MI HIJO AL SER MAYOR DE 10 ANOS DE EDAD, DOY FE DE QUE SE LE HA
EXPLICADO, EN QUE CONSISTE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO Y EL DECIDE ACEPTAR
PARTICIPAR EN EL MISMO. MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES
VOLUNTARIA Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE EN CUALQUIER MOMENTO QUE YO LO DECIDA
PUEDO CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI HIJO DEL ESTUDIO, PUDIENDO O NO EXPRESAR EL
MOTIVO Y SIN TENER REPRESALIAS POR MI DECISION, POR TANTO, YO:

SI AUTORIZO NO AUTORIZO

QUE SE INCLUYA A MI HIJO EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
ACEPTO QUE LOS RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO SEAN PUBLICADOS Y LLEVADOS A FOROS DE
INVESTIGACION.

SIAUTORIZO NO AUTORIZO

CON EL ASENTIMIENTO (AUTORIZACION) DE MI HIJO MEDIANTE MI FIRMA EN ESTE
CONSENTIMIENTO INFORMADO, DOY FE DE QUE SE LE HA EXPLICADO COMO SE REALIZARA EL
ESTUDIO Y LAS MOLESTIAS QUE PUDIERA SENTIR DURANTE EL MISMO Y SIN NINGUNA PRESION
EL DECIDE ACEPTAR PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION:

NOMBRE Y FIRMA DE PADRES, NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE EL
TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL CONSENTIMIENTO
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con los investigadores responsables: Dr.
Rolando Ivan Cuevas Mercado, residente de 2do afio de Endocrinologia Pediatrica en esta unidad, celular 3315177640;
y/o Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano, adscrita al servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente, teléfono 3331157791. En caso de dudas o
aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité de Etica en Investigacién 1302 del IMSS:
Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, CP 44340. Teléfono (33) 36 68 30 00
extension 32696 y 32697. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx.
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Anexo 3: CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

01 DE FEBRERO DEL 2023

ANEXO 3 CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

La Dra. Ana Laura Lopez Beltran (investigador responsable) del proyecto
“Comparacion del grosor de la intima media carotidea en adolescentes que viven
con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga evolucion, de la unidad médica
de alta especialidad hospital de pediatria CMNO”, con domicilio ubicado en Av.
Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C.P. 44340, Guadalajara,
Jalisco; me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer
mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencias, acuerdos, directivas, archivos fisicos y/o electrénicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el
gjercicio de las facultades pare la evaluacion de los protocolos de investigacion, a
que tenga acceso en mi caracter de investigador responsable, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como

investigador responsable.

Estando en conocimiento que en caso de no dar cumplimiento, se estarg acorde a
las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, La ley federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cédigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
disposiciones aplicables a la materia.

Acepto
Dra. Aua Laurs Lépez Beltr

CED. PROF. 3959437

MAT. 99262923
Fudperimotogin Pedifioric

Nombre y Firma.
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8/5/23, 11:12

SIRELCIS

b= . INSTITUTO MEXICANG DEL SEGURO SOCIAL R

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS & )

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 1302,
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022

FECHA Lunes, 08 de mayo de 2023

Dra. ANA LAURA LOPEZ BELTRAN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Comparacién del grosor de la
intima media carotidea en adolescentes que viven con diabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga
evol , de la idad de alta pecialidad hospital de pediatria CMNO que sometié a
consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el

dictamenes APROBAD O:

Numera de Registro Institucional

R-2023-1302-028

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE -

M.E. Ruth Alejandrind Castillo Sanchez
Presidente del Comité Lgcal de Investigacién en Salud No. 1302

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/47286

n
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO 50CIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

¢

Dictamen de Aprobado

stigacién 13028
GCCIDENTE LIC TGNACIC

ARCTA TELLEZ, GUADALATARA JALISCO

Registre COFEPSIS 17 CI 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CET 001 2018022

FECHA Jueves, 13 de abril de 2023

Dra. ANA LAURA LOPEZ BELTRAN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo Comparacién del grosor de la
intima media carotidea en adolescentes que viven con dizabetes mellitus tipo 1 de corta versus larga
evolucién, de la unidad médica de alta especialidad hospital de padiatria CMNO que someatid 2
consideracién para evaluacidn de este Camité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisares, cumple con la calidad metodalégica y los requerimientss de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes APROBAD Q:

NUmero de Registro Institucional

Sin ndmero de registro

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnica
acerca del desarrollo del protocola a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dra. ANA BERTHA RODRIGUEZ LOPEZ
Presidente del Comité de Etica en Investigacién No. 13028

IMSS
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