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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La prevalencia global de la Diabetes Mellitus rapidamente esta
incrementando, asociado a los cambios de estilo de vida, urbanizacion y estilo de
alimentacion. Se ha estimado que el niumero total de pacientes diabéticos a nivel
mundial se ha duplicado y mas en las ultimas 3 décadas, proyectandose un
incremento hasta del 53% para el afio 2030, de 285millones de personas en el afio
2010 a 439 millones para el afio 2030, representando un alto porcentaje de la

poblacién en personas econémicamente activas. )

Con el incremento en la incidencia y prevalencia de la obesidad a nivel
mundial, considerando que hasta un 30% de la poblacién mundial la presenta, la
asociacion con sindrome metabdlico y especialmente los estados pre diabéticos
(glucosa alterada en ayunas e intolerancia a los carbohidratos) ponen en mayor
riesgo a corto plazo el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2. ® Tradicionalmente
se creia que la Diabetes Mellitus tipo 2 era un desorden metabdlico que afectaba
exclusivamente a pacientes adultos, sin embargo, ante los grandes cambios del
estiio de vida, en los paises desarrollados principalmente, ha tenido una
presentacion mayor en las Ultimas décadas, sobretodo en grupos raciales de alto
riesgo metabdlico, como las poblaciones Afroamericana, Hispana y Asiatica,

encontrando asociaciones tanto de origen epigenético como ambiental. )

El desarrollo de esta enfermedad en pacientes pediatricos y adolescentes
ha ido progresivamente incrementando de manera exponencial en los paises
occidentales. Se estima que la incidencia de DM 2 en la poblacion pediatrica de
Tokio es de 2.8 por cada 100 000 y 6.5 por cada 100 000 en Taiwan, mientras que
la prevalencia en Nifios americanos va desde 2.8 hasta 50.9 por cada 100 000 en

adolescentes entre 15 y 19 afos de edad. Hasta hace 10 afios, se estimaba que la
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incidencia de DM2 en adolescentes solo era del 3%, actualmente, se ha visto un
incremento hasta al 45% en los casos de Diabetes Mellitus recién diagnosticados

a estas edades.

Los ultimos datos del NHANES (US Nutritional Health and Nutrition
Examination Survey) reportan un incremento en la prevalencia de Glucosa
Alterada en Ayuno, comparada con el 7% entre 1999-2000 al 13.1% en 2005-2006
en adolescentes entre 12 y 19 afios de edad, de hecho, la prevalencia de este
estado en poblaciones con factores de riesgo como obesidad, hiperinsulinemia e
historia familiar de DM es mayor.”) Finalmente, esto incrementa el riesgo de

desarrollar complicaciones tempranas cronicas.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con un estado pre diabético, a
los 5 afos desarrollaran DM2. Un estudio publicado por Reinehr et al, en Pediatric
Diabetes 2008, donde se incluyeron a pacientes pediatricos y adolescentes con
sobrepeso, encontraron que los principales factores de riesgo para desarrollar un
estado pre diabético fue antecedente en algun padre con DM, estado puberal y

obesidad extrema, encontrando hasta en el 90% si se sumaban los mismos.

Es mayor la incidencia en la segunda década de la vida, asociada al
incremento en la resistencia a la insulina, fisiolégica en esta etapa de la vida,
asociado a que en mas del 75% de los casos, los pacientes tienen un familiar en

primer grado con esta enfermedad. @

DIABETES Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La fisiopatologia del desarrollo de la DM2 principalmente es la alteracion en
el balance entre sensibilidad a la insulina y su secrecion pasando por estados
intermedios, como intolerancia a los carbohidratos y glucosa alterada en ayunas,
siendo la progresion entre estos estados de pre diabetes y diabetes mellitus mas

rapida en adolescentes y nifios que en pacientes adultos.®



Se ha visto que los pacientes con DM2 tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares que el resto de la poblacion, y ultimamente se ha
encontrado que mientras mas joven se presente la enfermedad (18-44 afnos), las
complicaciones llegan a ser mas graves. La obesidad, dislipidemia, tabaquismo e
hipertension son los factores de riesgo mayormente asociados a este tipo de
eventos. El patron habitual de dislipidemia en los pacientes diabéticos consiste en
disminucion de los niveles de colesterol HDL con incremento en los valores de
triglicéridos y de particulas de colesterol LDL, asociado a un estado pro
inflamatorio y protrombotico con disfuncién endotelial, que favorece el desarrollo
de aterosclerosis. ("

Asimismo, se han realizado estudios comparativos entre pacientes con
diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 vs tipo 2 para valorar las complicaciones y
se ha encontrado que los joévenes con Diabetes Mellitus tipo 2 tienen
significativamente mayor tasa de presentar microalbuminuria e hipertension,
comparado contra sus controles con DM tipo 1, sin importar el tiempo de duracion

de la enfermedad.®

El estado pro inflamatorio asociado a la resistencia a la insulina, tanto en
etapas muy tempranas de la enfermedad, incluso aun sin diagnosticar DM, llevan
a la estimulacion de citocinas, asi como de proteina C reactiva, que se han

asociado con el desarrollo de aterosclerosis.

El DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), es el estudio
multicéntrico clinico mas importante, desarrollado entre 1983 y 1993, que
describe las complicaciones de la DM y compara los efectos con un control
convencional de glucosa versus control intensivo, incluyendo a 1441 voluntarios
entre 13 y 39 afos de edad, en 29 centros en los Estados Unidos y Canada, que
no mostraran datos de complicaciones crénicas y que tuvieran evolucion de 1 a 15

afos con la enfermedad.



Posteriormente se llevo a cabo el EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications), incluyendo al 90% de los pacientes incluidos en
el DCCT, y se valoro la incidencia de predictores de enfermedad cardiovascular
como IAM, asi como complicaciones relacionadas a oftalmopatia, nefropatia y
neuropatia diabética. También examind el impacto del control intensivo versus
convencional en la calidad de vida y los costos — beneficios del tratamiento

intensivo. ®

El DCCT encontr6 que el control intensivo de glucemia disminuyo el riesgo
de desarrollar oftalmopatia hasta en 76%, 50% en el caso de nefropatia y 60% en
el caso de neuropatia. EI EDIC demostr6 que hay disminucién en 42% de

cualquier evento cardiovascular y el 52% de muertes asociadas a las mismas. ®

Un estudio realizado por Nancy West et al, con 106 pacientes diabéticos y
189 pacientes controles sanos entre 10 y 22 afios de edad encontr6 que los
pacientes con DM2 presentaban niveles mayores de presion arterial,
circunferencia de cintura, mayor IMC, niveles menores de colesterol HDL vy
mayores de triglicéridos, asi como de apoproteina B, fibrindgeno, IL-6 y proteina C
reactiva, con una p significativa, de <0.05 para cada factor de riesgo, por lo que
les conferia un peor pronostico para desarrollar y presentar mayores
complicaciones de infartos y enfermedad cardiovascular, siendo la adiposidad y la

glucemia los factores mas asociados al peor pronéstico de la enfermedad

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
morbimortalidad para pacientes con DM, asi como las mas costosas, siendo por
tanto un problema de salud publica. Las condiciones mas comunes coexistentes

en DM son la hipertensién y la dislipidemia.

El UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study), es el estudio
multicentrico mas importante especificamente de pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, que recluto 5102 pacientes recién diagnosticados en 23 centros en Reino
Unido entre 1977 a 1991, con un seguimiento promedio a 10 afos, donde



estudiaron la terapia intensiva farmacolégica y sus beneficios a nivel tanto micro
como macro vascular. Mostro que la disminucién en los niveles de tension arterial
a un promedio 144/82mmHg, redujo de manera significativa los eventos de EVC,

infartos, complicaciones micro vasculares y perdida de la vision.®

RIESGO CARDIOVASCULAR Y CONTROL GLUCEMICO

La Hemoglobina Glucosilada se ha visto estar asociada al incremento en el
estrés oxidativo, posiblemente por su contenido en hierro. Se han realizado
estudios acerca de polimorfismos en las haptoglobinas, proteinas plasméaticas de
union a la hemoglobina libre, encontrando que en el tipo 1, homocigotos para el
polimorfismo, tienen niveles menores de LDL que aquellos con alelos para
haptoglobina tipo 2, sugiriendo por tanto, que ésta es la que se encuentra
relacionada con las complicaciones a largo plazo, y que se puede ver beneficiado

con tratamiento con vitamina E®9,

En el estudio UKPDS, se encontr6 que mantener los niveles de HbAlc por
debajo de 7%, alcanzado con terapia intensiva farmacolégica, versus terapia
convencional, con valores promedio de HbAlc en 7.9%, disminuia hasta el 25%
de complicaciones microvasculares. Por lo que se observa una relaciéon
inversamente proporcional a los niveles de HbAlc con las complicaciones a
mediano y largo plazo, encontrando hasta 35% de disminucion con cada punto de
descenso en la misma. También, por cada punto porcentual menor en los niveles
de HbAlc hay disminucion del riesgo de muerte hasta en un 25%, y 18% de
reduccién en infartos tanto fatales como no fatales. © Confirma las observaciones

realizadas por el DCCT.



UTILIDAD DE LA MEDICION DEL GROSOR DE INTIMA MEDIA

La pared arterial consiste en 3 capas: la intima, media y adventicia. La
aterosclerosis inicia en la infancia con una acumulacion progresiva de grasa,
localizada especificamente en la intima, con incremento posterior en las células
del musculo liso y de la matriz extracelular. Esta etapa es valorable a través del
modo B ultrasonografico, y se define como el grosor entre las interfaces intima-

luminal y media adventicia.*?

La busqueda y medicion de aterosclerosis subclinica es una herramienta de
uso facil, accesible y til en la prediccién del riesgo cardiovascular. El grosor de
intima media idealmente se debe medir en la bifurcacion de la carétida, a 1cm del
bulbo, en medicion proximal y distal al transductor. Representa una respuesta
adaptativa hipertrofica de las células del musculo liso en la tinica media ante una

agresion continua. %

Actualmente no existe un consenso o protocolo estandarizado para la
medicion del Grosor de Intima Media, lo que implica un importante obstaculo para
su aplicacion, sin embargo, si se han podido correlacionar los grosores de acuerdo

al riesgo asociado.

Estudios epidemiolégicos sugieren que un valor mayor a 1mm se asocia de
manera significativa con el riesgo absoluto de presentar un evento cardiovascular.
Algunos investigadores han sugerido un rango entre 0.5 — 1.2mm, y han definido
como placas ateromatosas un grosor mayor de 1.2mm. Esta Ultima, se identifica
de mejor manera justo en la bifurcacién carotidea, donde el flujo llega a ser

turbulento. 2

En la poblacién pediatrica se ha asociado con la presencia de niveles altos

de LDL y presion sistolica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes adultos con DM2 tienen 10 veces mas riesgo de desarrollar
lesiones ateroscleréticas que el resto de la poblacion. La edad de inicio de la
diabetes y la presion sistélica parecen ser los 2 factores mas importantes para el

incremento en el grosor de la intima media a nivel de la carétida coman.

Diversos estudios indican que el numero de nifios y adolescentes con
DM2 esta incrementando de manera importante. Durante la pubertad, hay un
estado fisiologico de resistencia a la insulina asociado al crecimiento y la
presencia de obesidad agrava esta condicién, haciendo que el riesgo a mediano y
largo plazo de enfermedades cardiovasculares, sea cada vez mayor.

Hasta el momento, la informacion existente sobre los factores asociados
al aumento en el grosor de intima media en pacientes pediatricos con DM2 es

escasa, por lo que nos planteamos la siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son los factores asociados al grosor de intima media carotideo en

pacientes adolescentes con DM2?

11



JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus es un conjunto heterogéneo de sindromes
hiperglucemiantes que resultan de la combinacion de un defecto en la funcion beta
del pancreas, y por otra parte, disminucion de la sensibilidad a la insulina en los
tejidos diana, como musculo esquelético, higado y tejido adiposo. La resultante de
estos defectos, tanto de la secrecion como de la accion de la insulina a nivel
periférico, sera una disminucion en los efectos de la misma. En el caso de la DM2
la etiopatogenia, parece ser una mezcla de ambos defectos, tanto en secrecion
como en accion de la insulina, lo cual se asociara a corto y mediano plazo con

comorbilidades como aterosclerosis.

Estudios recientes han documentado que cerca del 70% de la poblacion
adulta con DM2 muere por enfermedad cardiovascular. En poblacion pediatrica la
mayoria de la informacion acerca del desarrollo y progresion de lesiones
ateroscleroticas derivan de autopsias en pacientes que han muerto por trauma, y
que han tenido antecedente de obesidad o resistencia a la insulina. En estos
estudios se ha demostrado que en pacientes con DM2 entre 10 y 23 afios de
edad, por cada afio de evolucion de la DM o cada punto porcentual mayor de
HbAlc hay hasta 30 veces mas riesgo de incrementar el grosor de intima medio

carotideo, el cual es una variable subrogada de aterosclerosis.

En la actualidad, y paralelo al incremento progresivo de la incidencia y
prevalencia de obesidad, se han documentando un mayor nimero de casos de
DMZ2 en la poblacion pediatrica. La mayoria de los estudios en poblacién pediatrica
se enfocan en la epidemiologia y fisiopatologia, asociada al incremento en la
obesidad, sin embargo pocos son los estudios que se enfocan en las
complicaciones vasculares. Sin embargo, los pacientes pediatricos con DM2 seran
en pocos afos, parte de la poblacion econdmicamente activa, por lo que resulta de
vital importancia identificar de manera temprana los factores asociados al

desarrollo de enfermedades cardio y cerebro vasculares en este grupo de
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pacientes,con la finalidad de realizar una intervenciéon temprana y tratar de

modificar el curso natural de la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los factores asociados al grosor de intima media carotidea en adolecentes

con DM2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el grosor de intima media carotidea en pacientes pediatricos con
DM2.

e Analizar posibles factores (edad, HbAlc, valores de presién arterial,
dislipidemia) asociados al incremento en el grosor de intima media

carotidea en pacientes adolescentes con DM2.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio transversal comparativo en el cual se incluyeron 48
adolescentes con diagnostico de diabetes tipo 2 que acuden a la Clinica Atencién
al Nino con Diabetes (CANDI) del Hospital Infantil de México. Se documentaron
los antecedentes de todos los pacientes incluyendo edad al diagnostico, debut con
cetoacidésis diabética, péptido C inicial, indice de masa corporal (IMC) al
diagnoéstico. Al momento del estudio se realizé examen fisico para determinar
peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, tension arterial sistdlica y diastolica. Se
tom6 una muestra de sangre venosa en ayuno para determinar colesterol total,
triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), colesterol de
lipoproteinas debBaja Densidad (C-LDL), glucosa y hemoglobina glucosilada
(HbA1c).

Se realizé ultrasonografia de cuello en bulbo carotideo y a 1cm de la
bifurcacién de la carétida, en complejo distal y proximal al transductor, para
evaluar el grosor de intima media. Con equipo ACUSON SIEMENS, transductor
lineal en protocolo para vascular de 5MHz, con modificacién de los decibeles entre

20y 25, con ganancias preestablecidas sin modificarse durante el estudio.
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CLASIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Grosor de intima media

VARIABLE INDEPENDIENTE

Presion arterial

Hemoglobina Glucosilada Alc
Colesterol total

C-HDL

C-LDL

Edad

Género

Tiempo de evolucién

Antecedentes familiares

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Edad

Definicion conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de la persona.
Definicion operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta
su inclusion en el estudio.

Escala de medicién: cuantitativa continua

Sexo
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Definicién conceptual: caracteristicas biolégicas que clasifican a las personas en
hombres o mujeres.
Definicion operacional: hombre o mujer

Escala de medicion: nominal, dicotdmica

Peso

Definicion conceptual: parametro antropométrico que valora el estado nutricional
del organismao.

Definicibn operacional: se determinara mediante bascula de pie (precisiéon de 100
grs.), con el paciente en el centro de la plataforma de béascula distribuyendo el
peso por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con nada que
haya alrededor y con los brazos colgando libremente a ambos lados del cuerpo.
Escala de medicion: cuantitativa, continua

Unidad de medicion: kilogramos

Talla

Definicibn conceptual: Pardmetro antropométrico que valora el crecimiento del
organismo.

Definicion operacional: el paciente se coloca de pie, con los talones juntos y
apoyados en el tope posterior del estadidmetro colocando la cabeza del paciente
en el plano de Frankfurt. Se desciende lentamente la plataforma horizontal del
estadidémetro hasta contactar con la cabeza del paciente.

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Cintura

Definicidn conceptual: parte mas estrecha del tronco, entre las costillas y la
cadera.

Definiciobn operacional: es la circunferencia obtenida a la mitad de la distancia
entre la décima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en posicidn erecta y en
espiracion.

Escala de medicién: cuantitativa, continua
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indice de masa corporal (IMC)

Definicion conceptual: medida de relacion entre peso y talla.

Definiciébn operacional: Se calculara utilizando la formula de Quetelet.= peso (kg)
/altura (m2)

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Tension arterial

Definicibn conceptual: es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las
arterias.

Definicion operacional: se determinara con el paciente sentado, en reposo durante
5 minutos. Con un esfigmomandmetro calibrado y con un brazalete que cubra los
2/3 del brazo derecho.

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Colesterol HDL (C-HDL)

Definicién conceptual: cantidad de colesterol contenido en las lipoproteinas de alta
densidad, las cuales se encargan de transportarlo al higado para que vuelva a la
circulacién o excretarlo.

Definicibn operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad, determinado mediante espectofotometria con técnica policromatica de
punto final (452, 540, 700 nm)

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Colesterol LDL (C-LDL)

Definicion operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de baja
densidad.

Definicion operacional: calculado mediante la formula de Friedewald modificada
por De Long.

Escala de medicién: cuantitativa, continua
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Triglicéridos

Definicion conceptual: grasa formada por una molécula de alcohol (llamada
glicerol o glicerina) y por tres moléculas de acidos grasos.

Definicion operacional: determinado mediante espectofotometria con técnica
cinética bicromética (340,383 nm).

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Glucemia

Definicién conceptual: cantidad de glucosa circulante en plasma

Definicion operacional: determinada mediante espectofotometria con técnica
bicromatica de punto final, con un equipo de Dimension XL.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Hemoglobina Glucosilada Alc

Definicion conceptual: promedio de glucosa plasmatica calculada en un periodo de
12 semanas

Definicibn operacional: Fraccion de la sangre que resulta de la union de
Hemoglobina con carbohidratos libres unidos a cadenas carbonadas con
funciones acidas en el carbono 3 y 4, expresada en porcentaje.

Escala de medicion: cuantitativa

Péptido C

Definicién conceptual: porcién de la pre hormona de la insulina, que expresa la
cantidad de reserva de produccion de ésta a nivel pancreatico

Definiciébn operacional: cadena de aminoacidos que conecta a las cadenas Ay B
de la proinsulina y que se secreta de la célula B en cantidades equimolares a la
insulina.

Escala de medicién: cuantitativa.
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Estadio Puberal

Definicion conceptual: periodo del desarrollo, desde la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios hasta adquirir la madurez sexual.

Definicion operacional: estadios de maduracion sexual establecido de acuerdo a
los cuadros graficos de Marshall y Tanner.

Escala de medicién: ordinal

19



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, dispersion y
frecuencias. Se realiz6 comparacion de variables continuas mediante la prueba t
de Student para muestras independientes, para variables dicotomicas prueba X2.
Para evaluar la asociacion entre el grosor de intima media y variables como
HbAlc, edad, género, presion arterial se construyé un modelo de regresion lineal
multiple, considerando una p <0.05 como significativa. Se utilizé el programa

estadistico STATA v.0 9.0 para el analisis.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 48 pacientes con DM2 en edades entre 12 y 17 afios de
edad, que acudieron a la Clinica de Atencion al Nifio con Diabetes del Hospital
Infantil de México Federico Gomez. Del total de pacientes incluidos, el 66.6%
(n=32) eran del sexo femenino, con una edad promedio de 14.37 + 2.27afios. El
58.3% se encontraban en estadio puberal IV/V, sin observarse diferencia
significativa entre el grupo de hombres o mujeres. En cuanto a las caracteristicas
antropométricas, los pacientes del sexo masculino tenian una mayor talla que la
mujeres (p=0.046), sin observarse diferencia en el peso (p=0.312), IMC (p=0.811)
y circunferencia de cintura (p=0.351). En cuanto al indice cintura/talla, en ambos
grupos se observo que rebasaba el ideal (menor de 0.5), siendo el promedio de
0.54. El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad de 2.42 (0.16-10.83).
Del total de pacientes, el 58.3% estaba tratado con insulina y el 75% con
metformina. Se encontré una diferencia significativa entre pacientes del sexo
masculino y femenino en los valores de tension arterial sistolica (p=0.019) y
diastélica (p=0.008). La HbAlc promedio del total de paciente fue de 9.27 *
3.27%, sin encontrar diferencias significativas entre ambos sexos. Asimismo, no
se encontr6 diferencia en las concentraciones de colesterol total, triglicéridos, C-
HDL y C-LDL. El promedio de grosor de intima media en el total de pacientes fue
de 0.531 + 0.07mm. (Tabla 1).
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Edad (afios)

Tiempo de evolucion (afios)
Tratamiento con insulina (n/%)
Tratamiento con meformin (n/%)
Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m2)

Circunferencia de cintura (cm)
indice de cintura/talla

Estadio de Tanner n (%)

I

/111

VIV

Tension arterial sistolica (mmHQ)
Tension arterial diastélica (mmHQ)
HbA1c% promedio

Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

C-HDL (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)

Grosor de intima media carotidea (mm)

Total
(n=48)
14.37 + 2.27

2.42 (0.16-10.83)

28 (58.33)
36 (75)
64.34
1.55
26.84
86.65
0.54

17.60
0.18
11.18
12.20
0.06

+ + + + 1+

3 (6.25)
14 (29.1)

28 (58.33)
111.38 + 9.55
71.01 +7.82
9.27 + 3.27
160.65 + 38.91
147.08 + 78.62
44.01 + 12.33
93.05 + 32.01
0531 + 0.07

I+

H+ H+ H+ + + + I+

Mujeres
(n=32)
14.04 + 2.28
2.66 (0.16-9.0)
19 (60.61)
25 (78.80)
62.51 + 67.88
1.51 0.20
27.70 + 13.49
85.37 + 12.40
0.54 = 0.08

+ + + + I+

1(3.2)
11 (38.7)
17 (58.1)
108.71 + 6.93
68.94 + 7.15
9.62 + 3.21
160.97 + 40.40
143.97 + 87.41
4358 + 11.77
92.12 + 34.44
052 + 0.07

+ H+H+H+H+ + H+ 4+

Hombres
(n=16)
14.99 + 2.18
2.25 (0.16-10.83)
9 (62.50)
11 (68.75)
67.88 + 16.39
1.62 + 0.11
25.18 + 3.86
89.14 11.70
0.54 + 0.06

+ + H+ + +

2 (12.5)
3 (18.75)

11 (68.75)
116,59 + 11.82
75.01 + 7.70
8.95 + 9.62
160.02 + 36.91
153.5 + 58.44
44.88 + 13.79
94.98 + 27.21
055 + 0.81

I+

+ + H+ + + + 4+

0.165
0.871
0.571
0.728
0.312
0.046
0.811
0.351
0.931

0.137

0.019
0.008
0.500
0.936
0.695
0.734
0.772
0.226

Prueba T de Student y exacta de Fisher.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas de los adolescentes con diabetes mellitus tipo 2
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Se realizé analisis de correlacion lineal simple para evaluar la asociacion entre
diversas variables y el grosor de intima media en adolescentes con DM2. Se
observé que existe una asociacion directa y significativa entre los valores de
tensién arterial sistdlica y el grosor de intima media (r= 0.303, p=0.036).

Tabla 2. Andlisis de correlacion de factores asociados al grosor de intima media
en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.

Grosor de Intima Media (mm)

r Y
HbAlc (%) 0.245 0.093
Edad (afos) 0.192 0.192
IMC (kgm2) -0.012 0.421
Circunferencia de cintura (cm) 0.015 0.918
TAS (mmHg) 0.303 0.036
TAD (mmHQg) 0.147 0.318
Colesterol total (mg/dL) -0.031 0.841
Triglicéridos (mg/dL) -0.054 0.715
C-HDL (mg/dL) -0.004 0.979
C-LDL (mg/dL) , -0.041 ~ 0.787
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Con respecto a los niveles de HbAlc se observd que a mayores concentraciones
de HbAlc incrementa el grosor de intima media, sin embargo esta asociacion no
fue estadisticamente significativa (p= 0.093). Gréfico 1. .

Gréfico 1. Correlacién de valores de HbAlc y grosor de intima media carotidea en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Se realizé un andlisis de regresion lineal multiple para evaluar los factores

asociados al grosor de intima media carotidea en adolescentes con DM2. Se

encontré que las variables asociadas positivamente al grosor de intima media

fueron las concentraciones de HbAlc (p=0.033) y los valores de tension arterial

sistélica (p=0.024), independientemente del sexo, tiempo de evolucion, IMC,

circunferencia de cintura, concentraciones de colesterol total, C-HDL y C-LDL. El

modelo explica el 36.7 % de la varianza.

Tabla 3. Asociaciéon del grosor de intima media carotidea con factores de riesgo
cardiovascular en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.

HbA1c%

Edad

Sexo

IMC (kg/m2)
Circunferencia de cintura
Tiempo de evolucién
TAS (mm/Hg)

TAD( mm/Hg)
Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)

Coeficiente B
0.008
0.006
-0.006
-0.002
0.000
-0.004
0.004
-0.001
0.000
0.000
0.000
0.000

0.0070
-0.0060
-0.0579
-0.0044
-0.0030
-0.0170

0.0005
-0.0045
-0.0021
-0.0006
-0.0026
-0.0016

Grosor de intima media carotidea
IC 95%

0.0168
0.0189
0.0458
0.0003
0.0025
0.0076
0.0069
0.0027
0.0015
0.0001
0.0023
0.0023

0.033
0.355
0.815
0.087
0.862
0.446
0.024
0.614
0.702
0.199
0.906
0.731

R2
0.367
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontré una asociacion directa entre los valores de
tension arterial sistélica y las concentraciones de HbAlc con el grosor de intima
media carotidea, independientemente de la edad, género, tiempo de evolucion y

perfil de lipidos.

Es importante mencionar que la mayoria de nuestros pacientes se
encontraban con IMC en sobrepeso u obesidad, y que si bien no encontramos en
nuestra poblacion una correlacién significativa entre éste factor y el grosor de
intima media, se ha demostrado en multiples estudios que la obesidad asociada a
sindrome metabdlico y resistencia a la insulina, es una de las causas mas
importantes para desarrollar enfermedades cardio y cerebrovasculares. En el
estudio realizado por Nesreen A. Kotb et al en 2011, donde incluy6 a 27
pacientes con diagnostico de DM2 entre 12 y 19 afios de edad y que fueron
comparados con grupo control de pacientes sanos, también se observé asociacion
entre el grosor de intima media con los niveles de tension arterial sistdlica.
Asimismo, se documentd asociacion positiva con los niveles de triglicéridos,
HOMA-IR y Proteina C reactiva. Si bien, ningun paciente de este estudio supero
el milimetro de grosor de intima media carotideo, si se encontré asociacion de
estas variables con mayor grosor, siendo el mas importante el pobre control
glucémico.

A pesar de que la incidencia de enfermedad cardiovascular ha
incrementado en pacientes con diagnostico de DM2, aun no se determina con
exactitud el rol de la glucemia, sin embargo, si se ha asociado principalmente al
hiperinsulinismo secundario a resistencia periférica a la insulina. A pesar de la
importancia de las lipoproteinas como marcadores de riesgo cardiovascular, no
son los unicos factores que intervienen en esto. De manera reciente se ha

encontrado que citocinas inflamatorias, como IL6, intervienen de manera
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importante en el incremento de tension arterial secundario a disfuncion endotelial y
por tanto, gran riesgo para enfermedades cardiovasculares.
falta agregar en un parrafao cual es el mecanismo que ocasiona que la ta

aumente la intima media, sacalo de este articulo 15

En otro estudio realizado por Urbina et al, donde se incluyeron 3 grupos
de pacientes: grupo 1: pacientes con DM2, grupo 2: pacientes con obesidad y
grupo 3: individuos sanos, se encontré que la mayor parte de los pacientes con
DM2, tenian un IMC en rango de obesidad y ademas tenian mayor grosor de
intima media comparados con los individuos sanos y los pacientes con obesidad
sin DM2; estos ultimos ademds tenian mayor grosor de intima media que los
individuos sanos. ®® Con estos resultados podria especularse que la DM2 es un
factor asociado al incremento en el grosor de intima media, independiente de la
obesidad para el desarrollo de aterosclerosis.

En el PDAY, de los mas grandes estudios en cuanto a la historia natural de
la aterosclerosis y su riesgo cardiovascular en sujetos jovenes, se vio una
asociacion positiva con niveles de HbAlc mayores de 8% y el grado de
aterosclerosis. Esto se ha relacionado a que los productos finales de la
glucosilacion se acumulan a lo largo de la vida y del descontrol glucemico
favoreciendo la aterogénesis desde etapas tempranas de la vida, aun incluso sin
haber diagnosticado diabetes.

Se ha observado que los pacientes con DM2 diagnosticados en la edad
pediatrica y en adolescencia pueden presentar complicaciones cardiovasculares a
menor edad que los pacientes diagnosticados en la etapa adulta
Esto podria estar en relacién con un aumento acelerado en el grosor de intima

media carotidea, que es una variable subrogada de aterosclerosis.
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CONCLUSIONES

En poblacion adulta existen diversos estudios que han evaluado la
asociacion de diversas variables con el desarrollo de complicaciones
microvasculares en pacientes con DM2. Sin embargo, la informacion existente en
poblacién pediatrica es escasa debido a que la DM2 es una enfermedad
emergente de las Ultimas décadas. Nuestro estudio no se aleja de los resultados
reportados previamente por otros grupos de trabajo, en los cuales se ha
documentado la asociacién de las concentraciones de HbAlc y los valores de
tensidn arterial sistélica con una variable subrogada de aterosclerosis, como lo es
el grosor de intima media. Estos resultados refuerzan la importancia de lograr un
control glucémico adecuado en estos pacientes, aln en etapas tempranas de la
vida para prevenir el desarrollo de enfermedad cardio y cerebrovascular en la

edad adulta.

Ante la progresiva incidencia y prevalencia de DM2 en pacientes
pediatricos es importante hacer énfasis en las medidas de prevencion primaria
como se menciond anteriormente. Es importante la promocion de habitos de
alimentacion saludable y realizacion de ejercicio para evitar la progresion hacia
estados de obesidad, sindrome metabdlico y posteriormente hacia DM2. En
individuos que ya presenten DM2, el tratamiento reside en dos pilares
fundamentales: los cambios en el estilo de vida ( que incluyen una alimentacién
adecuada en cantidad y calidad, asi como la realizacion de ejercicio) y el
tratamiento farmacolégico, a base de medicamentos que incrementen la
sensibilidad a la accién de la insulina, como la metformina. En estos pacientes es
indispensable un seguimiento estrecho sobre el control glucemico y de la
enfermedad en general, y hacer busqueda intencionada de complicaciones en
etapas tempranas, para poder realizar una intervencidon mas oportuna y evitar el

desarrollo de complicaciones a mediano y largo plazo.
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LIMITACIONES

El tamafio de la muestra es pequefio, por lo que quizd no se haya encontrado
mayor correlacion con otras variables. Por la naturaleza transversal del estudio, no
se puede establecer asociaciones causales, Unicamente correlaciones. El
transductor utilizado para la medicion fue de 5Hz, a diferencia de los reportados

utilizados en otros estudios que utilizan un equipo de mayor resolucién, de 7.5Hz
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