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ABREVIATURAS

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

CAC: Calcificacion de la arteria coronaria

DCCT: The Diabetes Control and Complications Trial (estudio de control de
complicaciones de diabetes mellitus

DML1 : Diabetes Mellitus tipo 1

EAC: Enfermedad de la arteria carotidea

ECV: Enfermedad Cardiovascular

EDIC: The Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
GIMC: Grosor de la intima media carotidea

HbAlc : Hemoglobina glucosilada

HTA : Hipertension arterial

IMC: indice de masa corporal

LDL — c: Lipoproteina de colesterol de baja densidad

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presion arterial sistolica

TAC: Tomografia axial computarizada

TG/HDL- c : Triglicéridos/ Lipoproteina de colesterol alta densidad



. RESUMEN
“Factores de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular en

nifos con Diabetes Mellitus tipo 1”

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 en nifios es la enfermedad metabdlica,
gue se asocia a un aumento de riesgo cardiovascular, junto con otros factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular como hipertension arterial, dislipidemia.
En los pacientes con DM1 se encontré que la Enfermedad cardiovascular es la
principal causa de mortalidad en DM1l.La prevalencia mundial de DM1
corresponde 7 a 12 % del total de paciente con diabetes. En la edad pediatrica a
nivel mundial 542,000 nifios viven con diabetes mellitus tipol, en México
alrededor de 13,500 nifios tienen DM1, ocupando el 10° lugar a nivel mundial. En
el 2014 la diabetes causo6 4.9 millones de muertes. El 50% de los pacientes con
diabetes muere de enfermedad cardiovascular. Objetivos: Identificar los factores
de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular en pacientes pediatricos con
DM1. Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, el estudio se llevo
a cabo en un periodo comprendido entre 01 de Enero 2019 a 01 Diciembre
2019. No se calcul6é tamafio de muestra, se incluyeron 138 pacientes, dividiéndose
en 2 grupos controlados y descontrolados. Variables de studio: Edad, sexo,
presion arterial sistémica, colesterol, HDL-c, LDL-c, triglicéridos, Hemoglobina
glucosilada, peso, talla, grosor de la intima-media carotidea. Antecedentes
heredofamiliares, Diabetes Mellitus tipo 1. Resultados: se incluyeron 138
pacientes de los cuales para el sexo femenino fueron 53.6% y sexo masculino
46.4%, predominio del grupo de adolescentes 70.3%, con una media de edad de
11.2 afios. El tiempo de evolucion de la enfermedad el promedio fue de 4.28
afnos; en estado nutricional se encontr6 14.5% con sobrepeso y 5.1% con
obesidad. El 8.7% presentaba antecedentes de ECV. Se encontro que el 1.4%
presentaba HAS asi como del 2.9% HAD. Las Dislipidemias encontradas fueron
niveles de HDL — c bajo el 23.9 %, hipertrigliceridemia 15.2%, niveles altos de LDL
— € 13 %, hipercolesterolemia 9.4%; la relacion del indice Tg/HDL —c 23.9 % se
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encontraba elevado >2, riesgo cardiometabolico. El grosor de la intima media
carotidea se encontr6 USG de cuello de 38 pacientes, los cuales el 15.8% se
encontraba aumentado. Al dividir los pacientes en controlados y descontrolados
se encontré 33.3 % y 66.7% respectivamente, con una media de HbAlc de 8.7%,
la frecuencia de los factores descritos fue mayor en el grupo de descontrol, sin
presentar diferencia significativa en ambos grupos, excepto para el nivel de LDL-c
p 0.004, OR 0.83, con bajo poder estadistico. Se realizé correlacion en los niveles
de hemoglobina glucosilada con niveles de lipidos encontrando correlacion
positiva con colesterol p 0.001 ( r 0.288) , triglicéridos p 0.000 (0.337), LDL-c p
0.001 (0.217), ITg/HDL-c p 0.000 (0.336). Conclusiones: Los factores de riesgo
identificados en los pacientes con DM1 de nuestra poblacién fueron Dislipidemias,
sobrepeso y obesidad, Hipertensién arterial, antecedentes de enfermedad
cardiovascular, indice Tg/HDL-c, aumento del GIMC, sin presentar diferencia
significativa entre los grupos controlado y descontrolado de acuerdo a la
hemoglobina glucosilada.



Il. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en nifios es la enfermedad metabdlica, que se
asocia a un aumento de riesgo cardiovascular, junto con otros factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular como hipertension arterial, dislipidemia. En los
pacientes con DM1 se encontré que la Enfermedad Cardiovascular (ECV) es la
principal causa de mortalidad en DML1. (1,2)

De acuerdo a las estadisticas se puede ver que segun la Organizacion Mundial de
la Salud a nivel mundial existen mas de 347 millones de personas con diabetes, la
prevalencia mundial de DM1 corresponde 7 a 12 % del total de paciente con
diabetes. En el 2012 fallecieron 1.5 millones de personas como consecuencia del
exceso de azlcar en la sangre. En el 2014 la diabetes causé 4.9 millones de
muertes. (1,2)

Asi mismo en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que presentan
hiperglucemia cronica, se ocasiona dafo a nivel endotelial y nivel de la
vasculatura, por el aumento de la glucosilacién de proteinas la cual dafia a las
células de la matriz extracelular causando micro y macroangiopatia, Por tanto
aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral, de tal modo que
hasta en un 50% de los pacientes con diabetes mueren de enfermedad
cardiovascular. En la edad pediatrica a nivel mundial 542,000 nifios viven con
diabetes tipol, cada afio 86,000 nifios desarrollan diabetes tipo 1, en México
alrededor de 13,500 nifios tienen DM1, ocupando el 10° lugar a nivel mundial.(1,2)
Asi mismo para el diagndéstico de diabetes e hipertension arterial en adolescentes
la ENSANUT 2012 incluyo la revisién de los diagnésticos previos; el 0.7% de esta
poblacion refiri6 un diagndstico previo de Hipertension en 1.8% de este grupo.
Entre las mujeres de 16 a 19 afios alcanza 4% tanto que para hombres llega al
2.2%. (3)



Diabetes Mellitus Tipo 1

Primero que nada tenemos que definir la Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la cual
es una enfermedad caracterizada por una deficiencia absoluta de insulina
secundaria a la destruccion progresiva de las células beta pancreéticas, por un
mecanismo autoinmune, la alteracion mas evidente es la hiperglucemia cronica, la
cual es la principal responsable de las complicaciones vasculares y neuroldgicas.

4)
El diagnostico de Diabetes Mellitus se realiza de acuerdo a los criterios de la

Asociacion Americana de Diabetes y la sociedad Internacional de Pediatria y
Adolescentes (ISPAD). (5)

Asi mismo en los pacientes con DM1 se encuentran presentes anticuerpos (
insulina, GAD, tirosina fosfatasa, 1A-2) y péptido ¢ disminuidos, al momento del

diagnéstico. (6)

Epidemiologia

Se establece que la DM1 a nivel mundial tiene una prevalencia de entre 0.8 a
4.6 /1000 habitantes, en cuanto a la incidencia se han descrito diferencias por
paises, etnias, estacion de diagndstico o de nacimiento, edad y sexo. Tiene una
variabilidad desde 0.1 a 57.6/100 000 personas al afio. (7)

En la edad pediatrica a nivel mundial, 542,000 nifios viven con diabetes mellitus
tipol; cada afio 86,000 nifios desarrollan diabetes tipo 1; en México alrededor de
13,500 nifios tienen DM1, ocupando el 10° lugar a nivel mundial.(2) Los picos de
edad de mayor incidencia para DM1 son los siguientes: A los 2 afios, entre 4y 5
aflos y entre 10 y 14 afios. Existe también una variacion estacional con mayor
frecuencia de diagndsticos en los meses frios. (8)

Por consiguiente, la DM1 ha incrementado su incidencia en las ultimas décadas,
guienes padecen DM1 son considerados pacientes de alto riesgo cardiovascular.
Existe evidencia soélida de la relacion que existe entre grado de control glucémico
y el riesgo o progresion de complicaciones microvasculares y macrovasculares.
La DM1 es considerada como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular

temprana, ocasionando manifestaciones de morbilidad cardiovascular a menor
10



edad, esto determina una mayor morbimortalidad de 2 a 4 veces mas que la
poblacion general, situacidbn de riesgo que empeora al asociarse con otros
factores de riesgo cardiovascular como obesidad, sedentarismo, dislipidemia,
hipertension arterial , tabaquismo e historia familiar positiva a alguna de estas
enfermedades. (9) (10)

De modo que en los ultimos afios ha habido un aumento en la prevalencia de
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, asi como avance en la deteccion temprana de
enfermedades cardiovasculares; siendo esta la principal complicacion a futuro en
estos pacientes. La enfermedad cardiovascular (ECV) en la edad pediatrica se
manifiesta como enfermedad macrovascular; en donde se incluyen eventos
cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica, disfuncion cardiaca e isquemia
miocardica, estas son las principales causas de morbilidad y mortalidad en
Diabetes mellitus tipol y tipo 2. (12)

La diabetes mellitus tipo 1 estd en aumento constante, con una incidencia de
mundial de 3% por afio, con una estimaciéon de 65 000 casos diagnosticados por
ano. (11)

La enfermedad cardiovascular (ECV) manifiesta, rara vez se presenta en la
infancia, sin embargo la evidencia de estudios de autopsia sugiere que la
enfermedad subclinica ya esta presente desde la adolescencia. (11)

Mortalidad

Asi mismo, en pacientes con DM1, la tasa de mortalidad acumulada estimada de
la enfermedad arterial coronaria es del 35% a los 55 afios, en comparacién con el
4-8% de los sujetos que no tienen diabetes, esto convierte la causa mas frecuente
de mortalidad en personas con DM1. En la tercera década posterior al diagndstico
la ECV representa el 67% de las muertes. (11)

Del mismo modo en el estudio de control de complicaciones de la diabetes/
Epidemiologia de las intervenciones y complicaciones de la Diabetes
(DCCT/EDIC), se encontré que el control glucémico intensivo en pacientes con

DM1 disminuyé el riesgo de eventos de ECV hasta 57%.(11)
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Asi pues, la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Se ha demostrado que los factores de
riesgo cardiovascular presentes en la edad pediatrica evolucionan en la vida
adulta. (12) Asi mismo en los ultimos afios se ha indicado que el proceso

ateroesclerotico comienza en la infancia y es progresivo durante toda la vida. (13)

Definicion Arterioesclerosis

Arterioesclerosis, se caracteriza por un engrosamiento difuso e incremento de la
rigidez arterial, estos cambios incluyen la capa media e intima de las arterias y
son manifestados en la enfermedad cardiovascular (14)

Ateroesclerosis, es una forma de arterioesclerosis que se inicia desde la infancia y
se demuestra por la presencia de estrias grasas y engrosamiento de la pared
arterial en estudios patoldgicos realizados en nifios (14)

Para empezar el proceso ateroesclerético comienza en la infancia, y aunque no se
espera que ocurran eventos de ECV durante las observaciones de los nifios
utilizando diversas metodologias, los jovenes con diabetes tipo 1 pueden tener
ECV subclinica dentro de la primera década del diagnostico. Los estudios de
intima media carotidea han dado lugar a resultados inconsistentes (15)

Por tanto la ateroesclerosis es un proceso inflamatorio cronico difuso que afecta a
la pared de las arterias a lo largo de la vida. Es un proceso progresivo, que
comienza en la infancia y depende de la intensidad y persistencia de los factores
de riesgo. (13) El proceso ateroesclerético se desarrolla en varias fases
comenzando en la capa intima arterial afectando progresivamente al resto de
capas arteriales. Todo el proceso de formacion de la placa de ateroesclerosis esta
influenciado por factores de riesgo cardiovascular. (11) La identificacion precoz y el
control temprano de la dislipidemia reduciran el riesgo cardiovascular en la vida
adulta. (13)

Del mismo modo estudios longitudinales han demostrado una correlacion entre la

presencia de factores de riesgo de ECV, como son dislipidemia, obesidad,
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hipertension, tabaquismo y diabetes, medidos en nifios y adultos jovenes con la

aterosclerosis subclinica medida en la etapa adulta. (13)

Factores de riesgo cardiovascular

Asimismo existen factores que se miden para estratificar el riesgo de enfermedad
cardiovascular en los nifios, de los cuales se encuentran hemoglobina
glucosilada (HbAlc), metabolismo de lipidos, por imagen mediante
ecocardiograma o tomografia computarizada, se encuentra la calcificacion de la
arteria coronaria, midiendo la funcién endotelial con velocidad de onda de pulso,
indice de aumento y dilatacion braquial. (11)

En la infancia y la adolescencia, la DM1 puede estar asociada a otros factores de
riesgo cardiovascular como la obesidad, la dislipidemia y la hipertensién. Uno de
los factores de riesgo cardiovascular mas analizado en la DM1 son las
alteraciones del metabolismo lipidico. En un estudio realizado por Di bonito et al.
sugirieron que el cociente de triglicéridos /lipoproteina del colesterol de alta
densidad ( TG/HDL- c) elevado podria ser util en la practica clinica para detectar
nifios con un perfil cardiovascular mas desfavorable, sin embargo no hay trabajos
al respecto en poblacion pediatrica con DM1. (12)

Dentro de los factores de riesgo de aparicién temprana de ateroesclerosis en la
poblacion pediatrica la asociacion Americana de Diabetes , incluy6 a la diabetes,
junto con niveles elevados de LDL-c, antecedentes familiares de ECV prematura y
enfermedad cardiovascular periférica, tabaquismo, hipertensién, HDL —c <35mg/dl,
obesidad ( indice de masa corporal (IMC) >95%) inactividad fisica. Asi como

también el tiempo de evolucion de la diabetes (11)

Control Glucémico

El control glucémico se define como hemoglobina glucosilada <7.5%,
recomendada para todos los pacientes menores de 18 afos de edad (15). Estos
pacientes con DM1 presentan un riesgo elevado de desarrollar ateroesclerosis

precoz y extensa, siendo la hiperglicemia cronica uno de los factores implicados
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en su aparicion; el control estricto de la glucemia es una medida prioritaria en la
prevencion de la enfermedad macrovascular. (4)

A su vez en jovenes con DM1 con HbAlc subdptima los perfiles de lipidos son
mas altos que los sujetos control, mientras que aquellos con HbAlc 6ptima tienen
una aterogenicidad similar o incluso menor que los jévenes sin diabetes. Sin
embargo los pacientes con DM1 son susceptibles a dafios oxidativos y presentan
una disfuncion de lipoproteinas de alta densidad HDL-c. Asi mismo se observan
niveles elevados de apolipoproteina B y particulas pequefias y densas LDL-c en

comparacion con pacientes controles sin diabetes. (11)

Definicion Dislipidemia
Son trastornos del metabolismo lipoproteico primario o secundario que se
caracterizan por presentar valores anormales de alguna de las fracciones lipidicas.

(Tabla 1) (13)

Tabla 1: Valores normales de lipidos en nifios y adolescentes

Parimetro Aceptable (mg/dl) Limite (mg/dl} Elevado (mg/dl)
Triglicéridos

0-9 afios =75 75-99 = 100

10-19 anos =490 S-129 =130
Colesterol total =170 1710-199 = 200
C-LDL =110 110129 =130
Parimetro Aceptable (mg/dl) Limite (mg/dl} Disminuido (mg/dly
C-HDL =45 40-45 < 40
C: colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad.

Segun la ADA y asociacion Americana del corazon los objetivos de niveles de
lipidos para los nifios con diabetes son:

e LDL-c <100mg/dl

e HDL- ¢ >35mg/dl

e Triglicéridos <150 mg/dl (11)

indice de TG/HDL
El indice Triglicéridos/HDL- colesterol (TG/HDL-c) es un recurso de facil
determinacion, que ha demostrado ser un predictor independiente de eventos
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cardiovasculares. El indice TG/HDL podria ser usado como un marcador para
identificar nifios y adolescentes en riesgo de desarrollar obesidad, dislipidemia,
hipertension arterial, o sindrome metabdlico, teniendo en cuenta que no se
modifica con los diferentes estadios de Tanner. (16)

Di Bonito y et al. encontraron que el indice TG/HDL-c se asocia a riesgo
cardiometabolico en adolescentes, sin diferencias entre varones y mujeres. Con
indice TG/HDL-c superior a 2.0 (17). En nifios con una relacién TG-/HDL-C de > 2.0
es un factor de riesgo cardiometabolico, se demostr6 mayor riesgo de signos
subclinicos de anormalidades hepaticas y cardiacas independientes. (18)

Por otra parte en el estudio de corazén de Bogalusa y el estudio de Muscatine
demostraron que el mejor predictor de niveles de lipidos o lipoproteinas
observados en la edad adulta son los observados en la infancia. Sin embargo,
existen pocos estudios prospectivos en la infancia del andlisis de las
anormalidades del perfil lipidico desde la infancia hasta la edad adulta (18)

Por otro lado en adultos se ha estudiado la relaciéon Tg/HDL- ¢ como predictor
proaterogenico, y esta estrechamente relacionado con resistencia a la insulina y
riesgo cardiometabolico. Asi pues, la importancia clinica y pronostica de la relaciéon
TG-HDL-C en la poblacion pediéatrica es poco clara. Weiss y col. Han demostrado
recientemente que la relacion Tg/HDL-c en la adolescencia predice un pefrfil
lipidico proaterogenico en la edad adulta independiente de la obesidad y el
aumento del peso. Una relacion alta de Tg/HDL-c es capaz de identificar factores
de riesgo cardiometabolico en asociacion con signos preclinicos.(18). La relacién
entre Tg/HDL-c es de 2, y esta asociado con los factores de riesgo
cardiometabolico. Los nifios sin obesidad tienen de 3 a 58 veces mas de

resistencia a la insulina con indice Tg/ HDL- ¢ mayor de 2. (18)

Definicion Hipertension arterial
La definicion de Hipertension arterial (HTA) en nifios y adolescentes se basa en la
distribucion normativa de la Presion arterial en nifios sanos. Los niveles de presién

arterial deben interpretarse en funcién del sexo, la edad y la altura para evitar la
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clasificacion errébnea de los nifios que son extremadamente altos o bajos.
(Cuadro 1y 2) (19
La clasificacion de presion arterial se determiné segun el cuarto informe del 2004
sobre el diagndstico, la evaluacion y el tratamiento de la presion arterial alta en
nifos y adolescentes, de la siguiente manera:
e Presion arterial normal: se defini6 como valores de PAS y PAD <p90 ( en
funcién de la edad, sexo y percentiles de estatura)
e Preadolescentes, la presion arterial elevada se defini6 como PAS y/o PAD
>igual p90 y < p95
e Adolescentes, presion arterial elevada se defini6 como presion arterial >
igual 120/80 mmHg a < p95, 0> p90y < p95
e Hipertension se defini6 como el promedio de PAS medido y/o PAD > p95,
esta se clasificé como Hipertension etapa 1 o 2. (Cuadro 2) (19)

Tabla 2: Valores de presién arterial en nifilos y adolescentes

Nifios de 1 a <13 afios Adolescentes > 13 afios de edad

Presion arterial normal: < p90 Presion arterial normal <120/80 mmHg

Presion arterial elevada: > igual p90 y < p95 o Presion arterial elevada 120/< 80 a 129/<80 mmHg
120/80 mmHg a < p95

Hipertension arterial estadio 1 > p95 o0 <p95 + 12 Hipertensién arterial estadio 1

mmHg, o 130/80 a 139/89 mmHg 130/80 a 139/89 mmHg

Hipertension arterial estadio 2 > p95 + 12 mmHg, o Hipertension arterial estadio 2

140/90 >140/90 mmHg

La hipertensién arterial es la mas comdn en pacientes con DM1 y es un factor de
riesgo poderoso para enfermedad cardiovascular. En el estudio SEARCH de la
juventud en pacientes de 3 a 17 afios con DM1 encontré que la prevalencia de
presion arterial elevada fue de 5.9%, la obesidad asi como la hiperglucemia
pueden contribuir a la hipertension a largo plazo. En el estudio DCCT cohorte

EDIC a mayor HbA1c fue asociado con mayor riesgo de hipertension. (20)

Grosor de la intima media
Con respecto a la reciente modalidad avanzada por métodos no invasivos con

obtencion de imagenes, ha permitido una mejor compresién de la vasculatura y el
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corazén para una mejor evidencia clinica de la enfermedad cardiovascular. La
ateroesclerosis puede ser valorada por el espesor de la intima media carotidea y
la determinacion de la calcificacién de la arteria coronaria (CAC) analizada por
tomografia computarizada (TAC). En el estudio de DCCT/EDIC se han
proporcionado datos importantes sobre el uso de imagenes cardiovasculares,
donde se incluye el Grosor de la intima media carotidea (GIMC) y CAC como
marcadores de enfermedad cardiovascular en DM1. (11)

En estudios en adultos el grosor de la intima media carotidea es un marcador de
ateroesclerosis preclinica y se correlaciona con factores de riesgo cardiovascular.
Por lo cual el grosor de la intima media carotidea predice la ECV y se asocia con
la gravedad dela Enfermedad de la arteria carotidea (EAC) en adultos. (11)
Igualmente, se realizé un estudio de 41 nifios con DM1 el 36% tenia evidencia de
disfuncion endotelial definida como la respuesta mediada por flujo de arteria
braquial total, asi como un aumento significativo de GIMC y una mayor
concentracion de LDL- ¢ (11)

Asi pues la medicion del grosor de la intima media carotidea (GIMC) por
ultrasonido es un método no invasivo basado en el ultrasonido, adecuado para la
deteccion de ateroesclerosis subclinica.(21)

Esta medicion se ha convertido en una herramienta Util, confiable, no invasiva,
segura y economica para el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad vascular,
al ser capaz de detectar cambios estructurales como engrosamiento de las
arterias carétidas y femorales, convirtiéndose asi en un método diagndstico de
prevencion temprana de enfermedades cerebro cardiovasculares.(22)

Un aumento del indice intima media se asocia con la presencia de otros factores
cardiovasculares, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular y ateroesclerosis
en otras zonas del sistema vascular tanto en adultos como en poblacién
pediatrica. Ademas es predictor del prondstico cardiovascular.(22)

De esta manera la determinacion del grosor de la intima media carotidea permite
detectar cambios estructurales tempranos en la pared vascular, medir y

monitorizar la ateroesclerosis en individuos asintomaticos. La progresion de grosor
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de la intima media carotidea es de 0.03 mm/afio y su proceso esta acelerado por
factores de riesgo cardiovascular.(21)

Asi mismo los valores del grosor de la intima media carotidea dependen de la
edad, género y raza, un valor de GIM por encima del percentil 75 de la poblacion
de referencia se considera patologico e indica que existe ateroesclerosis
subclinica avanzada. (Tabla 3). Por esto el grosor de la intima media carotidea
elevado esta asociado a un mayor riesgo de cardiopatia isquémica y accidente

cerebrovascular. (22)

Tabla 3 de valores de media, DE, 2DE y -2De de intima media carotidea

al Muestra total

Edad (afios) 4 5 f 7 & U 10 1 12 13 4 13
N 26 21 18 12 15 14 15 16 18 16 15 16
MEDIA (mm) 0,31 032 0325 034 0,35 036 0365 037 0,38 0,39 04 042
DS {mm) 0,04 0,04 0,05 005 005 o005 005 005 0,05 0,05 0,05 0,05
2DS {mm) 0,39 04 0425 044 045 046 0465 047 048 0,49 0.5 0,52
-2D8 (mm}) 0,23 024 0225 024 025 026 0265 027 028 029 0.3 032
b) Varones
Edad {aiios) 4 5 I 7 8 4 10 1 12 13 14 15
N 14 11 Q 5 7 7 8 7 ] 8 7 &
MEDIA (mm) 0,32 0,32 0,33 034 035 036 037 037 0,38 039 04 043
DS (mm) 0,04 0,04 0,05 0,05 005 005 006 005 006 006 0,06 0,06
2DS (mm) 04 04 043 0.44 045 047 049 048 051 0.51 0,53 0.56
-2DS (mm} 0,24 024 0,23 0.24 025 025 025 026 025 027 0,27 03
c) Mujeres
Edad {afios) 4 5 0 7 8 i 1 1 12 13 4 15
N 12 10 0 7 8 7 7 9 o 8 g8 &
MEDIA {mm) 0.3 0,31 0,31 034 035 035 036 037 0,38 0,39 04 0,41
DS {mm) 0,05 0,05 0,05 0,05 005 005 006 005 0,05 0,05 0,05 0,05
2DS (mm) 04 041 0,41 0.45 045 046 048 047 047 0.49 0.5 0.51
-2D8 (mm}) 0.2 0,21 0,21 0,23 025 024 024 027 0,27 027 0.3 0,31
Antecedentes

L. Golmayo Gaztelu, realizé un estudio en el 2014 en la universidad de Alcala ,
Madrid Espafia “Factores de Riesgo cardiovascular en nifos y adolescentes
espanoles con diabetes mellitus tipo 1: evolucién a lo largo de 9 afos”, donde
analizé la prevalencia, evolucion de factores de riesgo cardiovascular y su
relacion con el control metabdlico en pacientes pediatricos, con DM1, hizo un

estudio longitudinal, ambispectivo con 75 nifios y adolescentes espafioles con
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DM1 diagnosticados entre 1996-2003 y seguidos por 9 afios. Analizo los factores
de riesgo cardiovascular y la evolucion a los 2,6 y 9 afios tras el diagnéstico, y los
antecedentes familiares. Encontr6 en sus resultados que el 46.6% tenia
antecedentes familiares de Factores de riesgo cardiovascular, en el segundo,
sexto y noveno afos encontré la prevalencia de HbAlc >7.5 % del 45.3, 53.3% vy
56% respectivamente: de obesidad, IMC >2DE , del 5.3, 5.3 y 6.7% y de
Hipertension arterial del 14.6, 8 y 13.3 %. Colesterol total >200mg/dl en el 25.3,
13.3, 16%, HDL-c <40mg/dl 1.3, 1.3 y 4%, LDL-c >100mg/dl en el 38.6, 34.6 y
38.6%; Triglicéridos >150mg/dl en 0, 1.3y 2.6%.

Se encontrd6 un aumento significativo de prevalencia de Tg/HDL-c >2 entre el
sexto y noveno afio de evolucion de la enfermedad. (1.3% y 9.3% p <0.05). una
HBAlc >7.5% el segundo y sexto afios se asocidé en forma significativa a una
disminucién en el HDL-c ZE 0.94, y un HbAlc <7.5% durante ese mismo periodo
se asocio significativamente un aumento de HDL-c (p= 0.0015). (13)

C. Diaz — Cardenas, realizaron un estudio retrospectivo realizado entre abril y
junio del 2011, en el cual se estudiaron a menores de 19 afios con DM1,
controlados en el hospital San Juan de Dios, en Santiago Chile. El objetivo de este
trabajo fue conocer el grado de control metabdlico y determinar la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con DM1.

Se evaluaron 94 pacientes, edad promedio al diagnéstico de 7.3 afios y edad
actual 11.9 afos, tiempo de evolucion 4.5 afios. El 79.8% presentd niveles de
hemoglobina glucosilada (HbAlc) superiores a lo recomendado, con un promedio
de 8.9%. El grupo de 13 y 19 afios fue el peor control metabdlico (86% con niveles
de HbAlc anormal) el 26.6% presentdé sobrepeso y obesidad, en el 20.3% se
constaté dislipidemia (colesterol LDL >100mg/dl) y en el 4.2% hipertensién
arterial (14).

En un estudio realizado por Grau M. y et al, en donde se midi6 el grosor de la
intima- media carotidea y su asociacion con factores de riesgo cardiovascular en
adultos, de poblacion espafiola. Factores de riesgo de cardiovascular (edad,
tabaquismo, diabetes mellitus, presion arterial, perfil lipidico e indice de masa

corporal).Se realizd estudio transversal de base poblacional llevado a cabo en
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Girona (Espafa). Se describieron los grosores intima-media medio y maximo de la
arteria cardtida y sus tres segmentos (carotida comun, interna y bulbo carotideo).
Se recabd informacion sobre factores de riesgo cardiovascular y se analizé su
asociacion con el grosor intima-media carotidea mediante modelos de regresion
lineal. Resultados: Se incluyo a 3.161 sujetos (el 54% mujeres), con una media de
edad de 58 afos. La media del grosor intima-media carotideo comun fue mayor en
los varones que en las mujeres (0,71 frente a 0,67 mm). Los principales
predictores de esta medida fueron la edad (coeficiente para incremento de 10
afos, 0,65 y 0,58 en varones y mujeres respectivamente), el tabaquismo en los
varones (coeficiente, 0,26), el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en
las mujeres (coeficiente para incremento de 10 mg/dl, incremento de —0,08) y la
presion de presion arterial sexos (coeficientes para incremento de 10 mmHg, 0,23
los varones y 0,08 las mujeres).

Los resultados fueron similares en las medias de grosor intima-media carotideo de
los tres segmentos. Conclusiones: Este estudio de base poblacional muestra la
amplitud de valores de referencia para el grosor intima-media carotideo en
poblacién espafiola. Sus principales determinantes son la edad y la presion arterial

en ambos Sexos. (23)

H. D. Margeirsdottir, et al. en su estudio titulado “Alta prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1: una poblacién
Estudiar” donde el objetivo fue evaluar la prevalencia de factores de riesgo de
ECV en un estudio poblacional de nifios y adolescentes con diabetes tipo 1.
Participaron 26 clinicas de Noruega, con 1658 pacientes, la edad media fue de
13.1 afios, duracion de la diabetes media de 5.7 afios, en cuanto a los resultados
de la HbAlc se encontré por arriba de nivel objetivo en el 71.4 %, para los
antecedentes familiares para ECV en 33 %, los niveles LDL- ¢ fue> 100 mg/dl en
34.5% y el HDL —c fue < 40 mg/dl en 6.9% de los participantes. La presiéon
arterial estaba por encima del percentil 90 por edad, sexo y altura en 7% y por
encima del percentil 95 en 4% de los participantes. Para obesidad el 4% de los

participantes eran obesos, el 3% de los 212 afos informaron fumar. En este
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estudio concluyeron que al menos el 86% tenia al menos 1 factor de riesgo, el

45% tenia al menos 2 y 15% al menos tres factores de riesgo de ECV (o).

lll. Planteamiento del problema

En primer lugar, la Diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad presente desde
etapas tempranas de la vida. La cual presenta complicaciones a largo plazo en
consecuencia a una hiperglucemia crénica, por tanto el tener un adecuado control
glucémico en estos pacientes es primordial ya que de lo contrario se ocasionan
cambios vasculares y endoteliales causando asi enfermedad cardiovascular,
aunado a esto existen algunos factores de riesgo que se pueden presentar en
estos pacientes, por consiguiente al estar presentes aumentan la presencia de
complicaciones a futuro. Por lo que es necesario conocer los factores de riesgo
presentes en los pacientes con DM1. En nuestro hospital de pediatria de Centro
Médico Nacional de Occidente no se cuenta con datos acerca de los factores de

riesgo por consiguiente nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son los factores de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular
en nifios con Diabetes Mellitus tipo 17?

IV.-Justificacion

MAGNITUD: La diabetes Mellitus tipo 1 es una enfermedad metabdlica que se
presenta con mayor frecuencia en la infancia, ocasionando complicaciones
cronicas debido al descontrol metabdlico y la presencia de hiperglicemia cronica,
condicionando cambios a nivel vascular y nervioso, estas complicaciones las
podemos ver en la etapa adulta.

Asi mismo la principal causa de mortalidad en estos pacientes es la Enfermedad
cardiovascular, de ahi la importancia de realizar la deteccion oportuna de los
factores de riesgo para esta patologia y asi determinar medidas para un mejor

control metabdlico, disminuyendo la mortalidad a futuro por esta complicacién.
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En la consulta externa de endocrinologia pediatrica del hospital de Pediatria
CMNO se cuenta con aproximadamente 300 pacientes con diagnostico de DM1.
TRASCENDENCIA: La presencia de complicaciones como la enfermedad
cardiovascular en pacientes con DM1, con lleva a que ésta sea la causa principal
de muerte en estos pacientes, aunado a los factores de riesgo asociado, el
conocer estos factores permite realizar medidas preventivas y terapéuticas; en
este hospital no existe estudio que hable sobre los factores de riesgo si bien la
mortalidad no se ve en la etapa pediatrica la presencia de estos factores participan
en la etapa adulta. Dentro de los factores de riesgo asociados enfermedad
cardiovascular, Dislipidemia, Hipertension arterial, hiperglicemia, antecedentes
familiares de ECV, los cuales pueden evitarse durante la evolucién de pacientes
con diabetes mellitus tipol, por lo que al identificarlos oportunamente se
disminuiran las complicaciones irreversibles.

La Ateroesclerosis es la causa de la enfermedad cardiovascular por lo que se ha
evaluado el grosor de la intima media carotidea en adultos como predictor
oportuno de ECV, sin embargo en nifios no hay estudios suficientes. Por lo que su
medicidn es importante para valorar la condicion vy calidad de las arterias. De esta
manera poder realizar acciones preventivas en la edad pediatrica, evitando asi la
mortalidad en el adulto por enfermedad cardiovascular.

FACTIBILIDAD: La muestra poblacional corresponde a los pacientes que acuden
a la consulta de Diabetes del servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente, en donde se
cuenta con equipo médico especializado endocrinblogos pediatras para el
control, seguimiento y tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, de tal
manera que se cuenta con una clinica de diabetes, en donde se lleva el
seguimiento, por lo que es importante tener presente los factores de riesgo
cardiovascular en asociacion con el control glucémico, ya que la enfermedad
cardiovascular es la causa principal de mortalidad en estos pacientes. De esta
manera poder realizar medidas preventivas oportunamente de ser necesario para

en un futuro disminuir estas complicaciones.
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VULNERABILIDAD: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, por lo general no
presentan enfermedad cardiovascular a esta edad por lo que no hay en nuestro
hospital registros previos, siendo asi este el primer estudio, los datos seran
obtenidos de los expedientes clinicos, de tal forma que podemos encontrar datos

incompletos o que no se cuente con el expediente completo.

V. Objetivos
+ Particular
— ldentificar los factores de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular en pacientes pediatricos con DM1
» Especificos
— Describir las caracteristicas clinicas ( edad, estado nutricio, sexo,
presion arterial) y bioquimicas ( Hemoglobina glucosilada, niveles de
lipidos, cociente Trgliceridos/HDL-colesterol).
— Comparar la frecuencia de los factores de riesgo cardiometabolico
(Dislipidemia, Hipertension arterial, obesidad, grosor de la intima
media carotidea, antecedentes heredofamiliares) de acuerdo con el

control glucémico en nifios con diabetes mellitus tipo 1.

VI. Hipotesis
Los nifios con diabetes mellitus tipol con descontrol glucémico presentan factores

de riesgo cardiovascular

VII. Material y métodos
a) Tipo y Disefo: Retrospectivo
a) Universo de estudio: Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1
de la consulta de Endocrinologia pediatrica de Hospital de pediatria CMNO.
b) Caélculo muestral: muestreo consecutivo

c) Criterios de seleccion
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* Inclusion: Pacientes pediatricos con DM 1 que tengan mas de 1 afio de
diagnostico
* Exclusién: Pacientes pediatricos con DM1 que tengan ya diagnosticada
alguna complicacibn micro o macrovascular: Retinopatia diabética,
nefropatia diabética.
+ Pacientes que no se encuentre expediente en fisico o electronico completo
d) Variables de estudio
- Dependiente: Edad, sexo, presion arterial sistémica, colesterol, HDL-c,
LDL-c, triglicéridos, Hemoglobina glicosilada, peso, talla, grosor de la
intima-media carotidea. Antecedentes heredofamiliares
- Independiente: Diabetes Mellitus tipo 1
e) Definicion de variables
Control glucémico: Se determinara con la hemoglobina glucosilada (HbAlc)
segun la ADA:
- Buen control HbAlc <7.5%
- Mal control >7.5%
Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, se dividiran en
grupos:
- Preescolares de 2 a 5 afios
- Escolares de 6 a 10 afios
- Adolescentes de 11 a 15 afios 11 meses
Género: Caracteristicas biolégicas que definen a un individuo como Hombre o
Mujer
Antecedentes heredofamiliares: Antecedentes en la familia de Enfermedad
cardiovascular como:
- Infarto agudo al miocardio
- Enfermedad Cerebral vascular
- Dislipidemias
Peso: Cantidad de masa que posee un cuerpo expresada en kilogramos
Talla: Estatura de un individuo desde los pies hasta el techo de la boveda craneal

expresada en centimetros
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indice de masa corporal (IMC): Es el indice de peso en relacion con la estatura
de un individuo, se calcula peso/talla en metros al cuadrado

- Peso bajo : <p5

- Peso normal: p5-85

- Sobrepeso: >p85- p94

- Obesidad : >p95
Nivel sérico de Colesterol total: Nivel reportado de colesterol total, normal
<200mg/di
Nivel sérico de C-HDL: Nivel de colesterol de alta densidad normal >45 mg/dl
Nivel sérico de C-LDL: Nivel de colesterol de baja densidad normal <100 mg/dl
Nivel sérico de Triglicéridos: Nivel de Triglicéridos normal de 0-9 afios
<75mg/dl, de 10 a 19 <90mg/dI
Hipertension arterial sistélica: >95 mmHg para edad y talla
Hipertension arterial diastélica: >p95 mmHg para edad y talla
Grosor intima-media carotidea (GIMc): Mayor a 2 DE, de la poblacién de
referencia se considera patolégico, e indica que el individuo tiene una

ateroesclerosis subclinica avanzada.

f) Operacionalizacion de Variables

Independiente

VARIABLE TIPO DE | ESCALA | UNIDAD DE | PRUEBA
VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
Diabetes Cualitativa | Ordinal Diagndstico de | Frecuenciay %

mellitus tipo 1

DM 1 de mas
de 1 afio de

evolucion
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Dependiente

VARIABLE TIPO DE | ESCALA | UNIDAD DE | PRUEBA
VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
Edad Cuantitativa | Discreta | Preescolar Media 'y DE
Escolar
Adolescente
Género Cualitativa Nominal | Femenino/ Frecuencia 'y %
Masculino
Antecedentes Cualitativa Nominal | Si Frecuenciay %
heredofamiliares Dicotomi | NO
Enfermedad ca
Cardiovascular
Control Cualitativa | Ordinal Buen control Frecuenciay %
Glucémico Mal control
Peso Cuantitativa | Continua | Kilogramos Media 'y DE
Talla Cuantitativa | Continua | Centimetros Media y DE
IMC Cuantitativa | Continua | Kilogramos/m2 Media y DE
Nivel sérico de | Cuantitativa | Discreta | <200 mg/dl Media y DE
Colesterol total
Nivel sérico de | Cuantitativo | Discreta | <40 mg/dl Media y DE
C-HDL
Nivel sérico de | Cuantitativo | Discreta | <100mg/dl Media y DE
C-LDL
Nivel sérico de | Cuantitativo | Discreta | 0-9 afios normal | Media 'y DE
TGL <75 mg/dI
10-19 afos
normal <90 mg/dI
Hipertensién Cuantitativa | Discreta | >95 mmHg para | Mediay DE
arterial edad y talla vy
sistdlica genero
Hipertension Cuantitativa | Discreta | >p95 mmHg para | Media y DE,
arterial edad y talla vy
diastolica genero
Grosor intima- | Cuantitativa | Continua | Mayor a 2 DE, de | Mediay DE
media la poblacion
carotidea referida
(GIMc)
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g) Desarrollo del estudio

Se present6 protocolo para ser evaluado ante comité de ética del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Se reviso la agenda de consulta de diabetes del servicio de endocrinologia
pediatrica del Hospital de pediatria de CMNO, se seleccionaron pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, con mas de un afio de diagndstico, se tomaron
los datos del expediente clinico registrados, en la Gltima consulta otorgada.
Se formé dos grupos de acuerdo al control glucémico, tomando como
referencia el nivel de hemoglobina glucosilada (HbAlc), que, segun la
Academia Americana de Diabetes, se definirh como control glucémico un
nivel de HbAlc <7.5% y descontrol glucémico HbA1lc% >7.5%; el primer
grupo correspondié a los pacientes con control glucémico y el segundo a
los pacientes con descontrol glucémico.

En ambos grupos se recabaron datos clinicos del expediente (electronico o
fisico), como son: antecedentes familiares de evento cardiovascular; edad,
sexo, peso, talla, estado nutricio, niveles de presion arterial.

De igual modo, se obtuvieron del expediente (electrénico o fisico) datos
paraclinicos y de gabinete como: niveles de colesterol, triglicéridos, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, grosor de la intima media carotidea. Estas son
mediciones que se realizan habitualmente en la consulta para el
seguimiento y control de los pacientes con diabetes mellitus tipol.

Se recabaron los datos a través de ficha de recoleccion los cuales se
capturaron en formato de hoja de célculo de Excel y posteriormente se

analizaran datos mediante programa estadistico SPSS 23.

h) Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

Se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas y con medias y DE para variables cuantitativas. Estadistica inferencial
con la prueba de Chi cuadrada para comparacion de proporciones y la obtencion
de la razon de prevalencia asi como T de Student para comparar medias.

Se considerara el valor de p menor a 0.05 para significancia estadistica
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VIIl. Aspectos Eticos

El presente estudio se apega a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracién de Helsinki y
sus enmiendas. Se tomd en consideracion lo que establece el Titulo Segundo,
Capitulo I, articulo 13 y 14, fraccion |, se ajusté a los principios éticos y cientificos
que lo justificaron.

Fraccion VI, sera realizada por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano.

Fraccion VIl y VIII, se solicitara contar con la autorizacion del Comité de Etica e
Investigacion de la UMAE de Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de
Occidente

Este estudio se considera sin riesgo para los participantes, debido a que se
tomaron datos obtenidos del expediente clinico fisico o electrénico, registro de
datos demogréficos y clinicos segun lo dispuesto por el articulo 17, fraccion I1.

Se solicitd la dispensa de la carta de consentimiento informado, del cual se hace
referencia en los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, Titulo I, Capitulo | en su dUltima
modificacion 2014. Sustentandose de que se trata de un proyecto descriptivo de
orden retrospectivo de revision de expedientes, en todo momento se respetd la
confidencialidad de los datos de los pacientes ya que no se utilizd6 su nombre ni
su numero de seguridad social, y la informacién solo se utiliz6 para fines de
estadistica para realizar el estudio, la cual sera eliminada posterior a 5 afios de

realizar estudio. (ver Anexo 2)

IX. Recursos, Financiamiento y factibilidad
*  Humanos
— Tesista Médico Residente de la Especialidad de Endocrinologia
Pediatrica
— Asesor de contenido y de metodologia de investigacion

* Materiales
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— Copiadora, Impresora
— Hoja de recoleccién de datos
— Computadora, Paquete de Microsoft Office 2013, internet por banda
ancha
— Lapiz, Lapicero, Sacapuntas, Engrapadora, borrador
— Hojas blancas, Libros
— Programa estadistico SPSS 23
* Financiamiento
— Este estudio no requiere ningun tipo de financiamiento.
* Infraestructura
Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente la cual cuenta con un area de
archivo para expedientes en fisico y un archivo electrénico, de donde se
recabaran los datos para obtener la informacion, la revision y analisis de
resultados.
* Factibilidad
— El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en la
clinica de diabetes cuenta con 300 pacientes con diabetes mellitus
tipo 1, para la muestra del presente estudio. Por lo cual se cuenta
con todos los elementos tanto materiales como de recursos humanos

para poder realizar el estudio.

Conflicto de intereses

No hay conflictos de interés en este estudio.
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X. RESULTADOS

Para el presente estudio se incluyeron 138 pacientes, que cumplieron con los
criterios de inclusion. Del total de pacientes encontramos predominio en el sexo
femenino con un total de 74 pacientes (53.6%); en el sexo masculino se

encuentra 64 pacientes (46.4%). (Grafica 1)

Gréfica 1. Distribucion de sexo en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1

Sexo

= MUJER = HOMBRE

El grupo etario que presentdé mayor nimero de pacientes fueron el grupo de
adolescentes con 97 pacientes (70.3%), con una media de edad de 11.2 afios.
(Gréfica2 y tabla 1)

Grafica 2. Grupos de edad en pacientes con Diabetes mellitus tipol
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Grupos de Edad

n=8
5.8%

n=97
70.3%

m Preescolares = Escolares Adolescentes

Tabla 1. Grupos de edad en pacientes con Diabetes mellitus tipol
GRUPOS DE EDAD

Frecuencia Porcentaje

Preescolares | 8 (n) 5.8 %
(2-5 afnos)

Escolares (6- | 33 (n) 23.9%
10 afios)

Adolescentes | 97 (n) 70.3 %

(11-15 afos)

Total 138 100

El tiempo de evolucién de diabetes mellitus tipo 1 posterior al diagnéstico fue de 2
afios en 25 pacientes (18.7%) con una minima de 1 afios y una maxima de 14
afos; y una media de 4.28 afos.

Dentro los antecedentes familiares para enfermedad cardiovascular la mayoria no
contaba con antecedente 126 pacientes (91.3%), el resto 12 pacientes (8.7%)

tenia antecedente familiar para enfermedad cardiovascular. (Grafico 3)
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Grafico 3. Antecedente Familiar de Enfermedad cardiovascular en niflos con

Diabetes Mellitus tipo 1

Antecedente familiar de Enfermedad
cardiovascular

=S| mNO

Las caracteristicas clinicas encontradas en nuestra poblacion para estado

nutricional peso normal 77.5 % (n 107), 20 pacientes con sobrepeso (14.5%) y 7
pacientes con obesidad (5.1%). (Tabla 2).

En cuanto al peso se obtuvo una media de 40.5 kg , y para la talla una media de

142 cm.

Tabla 2. Estado nutricional en pacientes con Diabetes mellitus tipol.
ESTADO NUTRICIONAL

PESO BAJO

PESO NORMAL

SOBREPESO

OBESIDAD

Total

Frecuencia
(n)
4

107

20

138

Porcentaje

29 %
77.5%
14.5%
5.1%

100
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Se revisoO las cifras de tension arterial en los pacientes con DM1 del total de
pacientes el 98.6 % presento presion arterial sistolica normal, 2 pacientes (1.4 %)
presentaron Hipertension arterial sistolica, en cuanto a la presion arterial diastolica
97.1 % estuvo normal, mientras que 4 pacientes presentaron hipertension arterial
diastélica (2.9%). (Grafico 4)

Gréfico 4. Tension arterial en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1

Tension arterial
Sistolica Diastdlica
100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0

100 A V4

0.0
NORMAL ALTA NORMAL ALTA

Respecto a los niveles de lipidos, se encontrd para colesterol total 9.4 % ( 13 n)
con niveles altos, valores de triglicéridos 15.2 % (21 n) altos para la edad, 84.8
% (117 n) normal, LDL —c 13 % (18 n) con niveles altos para la edad, con 87%
normal (120 n), para niveles de HDL — ¢ 23.9 % (33 n) presentaban niveles bajos
y el 76.1 % normal (105 n); la relacion del indice Tg/HDL —c 23.9 % (33 n) alto, y
el resto 76.1 % (105 n ) normal. (Tabla 3 y gréafico 5)
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Tabla 3. Frecuencia de niveles de lipidos alterados en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1.
Dislipidemia

Frecuencia (n) Porcentaje
HDL-c 33 23.90%
Trigliceridos 21 15.20%
LDL -c 18 13%
Colesterol total 13 9.40%
indice Tg/HDL -c 33 23.90%

Grafico 5. Frecuencia de Dislipidemias en pacientes con Diabetes mellitus

tipo 1.

Dislipidemias

mLDL-c w®wHDL-c = Colesterol total Trigliceridos

En relacién a los niveles de hemoglobina glucosilada se encontr6 del total de
pacientes el 33.3 % ( 46 n) controlados, y el 66.7 % (92 n) descontrolados. Con
una media de Hemoglobina glucosilada de 8.7 %, una minima de 5.4 % y

maxima de 18.5%. (Gréfico 6)
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Gréfico 6. Control glucémico en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1.

CONTROL GLUCEMICO

B CONTROLADO  m DESCONTROLADO

Al revisar las mediciones de la intima media carotidea se encontré6 solamente
ultrasonido de cuello en 38 pacientes del total de la muestra, encontrando asi
mediciones para la carétida derecha 5 pacientes ( 13.2 %) por arriba de >2DE, vy
carotida izquierda 6 pacientes (15.8%) por arriba de >2 DE. Encontrando aumento
del grosor de la intima media carotidea en 6 pacientes del total que se revisaron
gue corresponde a 15.8 %, el resto 84.2% estaba normal. (Grafico 7)

Gréafico 7. Grosor de intima media carotidea en pacientes con Diabetes

mellitus tipo 1

GROSOR DE LA INTIMA MEDIA CAROTIDEA

HmNormal M Aumentado
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Los pacientes se dividieron en dos grupos controlados y descontrolados segun el
valor de hemoglobina glucosilada, segun los criterios de la ADA 2018 para control
glucémico. Controlados total de 46 pacientes, descontrolados 92 pacientes, se
compararon los dos grupos sin haber diferencia entre ambos, encontrando
solamente significancia estadistica para nivel LDL-c, sin embargo el OR no tiene
relevancia; el resto de las variables sin presentar significancia estadistica. Tabla
4,

Tabla 4. Comparacién de variables entre ambos grupos segun el control

glucémico en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1.

Variable Controlados n=46 Descontrolados n=92 p R

Sexo Mujer 24* 52.2% Mujeres 50*,54.7% 0.475
Hombres 22*47.8% Hombres 42* 45.7%

Edad preescolares 1*2.2% preescolares 7* 7.6%
Escolares 2*26.1% Escolares 21*22.8%
Adolescentes 3*, 1.7% Adolescentes 64*,66.6%

Antecedentes 3 9 0.386

familiares de 6.5% 9.8%

ECV

Hipertension 1 1 0.557

arterial 2.2% 1.1%

sistdlica

Hipertension 1 2 0.593

arterial 2.2% 3.3%

diastdlica

Peso bajo 2 2 0.857
4.3% 2.2%

Peso normal 38 69 0.312
82.6% 75%

Sobrepeso 4 16 0.266
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8.7% 17.4%
Obesidad 2 5 1
4.3% 5.4%
Colesterol 2 11 0.126
4.3% 12%
Triglicéridos 4 17 0.102
8.7% 18.5%
LDL -c 1 17 0.004 0.83
2.2% 18.5%
HDL -c 11 22 0.579
23.9 % 23.9%
indice 10 23 0.421
Tg/HDL -c 21.7% 25%
Grosor intima 4 2 0.233
media 23.5% 9.5%
carotidea

Ademas se realizo correlacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada con

los niveles de lipidos encontrando correlacion positiva con colesterol, triglicéridos,

LDL, VLDL y el indice de Tg/HDL-c , con significancia estadistica, nivel de

correlacion leve para Trigliceridos e indice de Tg/HDL-c. Tabla 5.

Tabla 5. Correlacién de hemoglobina glucosilada con niveles de lipidos

Variable p R
COLESTEROL .001 .288™
(mg/dl)

TRIGLICERIDOS | .000 337"
(mg/dl)

LDL -c (mg/dl) 011 217"

37



HDL- ¢ (mg/dl) 478

VLDL-C
ITgHDL

-.061
‘.004 246™
336"

wooo

Tabla 6. Variables con resultados de promedio y Desviacion estandar (DE)

Total n= 138 Controlados (n=46)  Descontrolados (n=92) Media DE P
Edad 11.24 11.2 11.2( 2- 15) 3.24 0.941
Peso 41.3 40.3 40.5 (11.3-82) 15.11 0.77

PCIMC 51.3 55.8 54.30 (0-99) 29.71 0.404

Tiempo de 3.85 4.47 4.26 (1-14) 3 0.254
Evolucion

Hemoglobina 6.8 9.6 8.74 (5.4-1850) 2.14 0.000

glucosilada

Colesterol 148.5 161 157.14 (110- 36.6 0.051
359)

Triglicéridos 79.28 89.8 86.35 (7-481) 56.47 0.3
LDL-c 79.93 85.68 83.77 (11-234) 30.62 0.3
HDL -c 54 53.6 53.73 (26-95) 12.9 0.865
VLDL -c 17.39 6.5 19.85 (1-121) 16.33 0.222

Indice Tg/HDL-c 1.62 1.84 1.77 (0.10 - 1.47 0.41
11.20)

PAS 97.37 98.91 98.3 (80-131) 11.56 0.463

PAD 64.15 63.72 63.86 (40-85) 9.31 0.797

PPAS 58.91 58.17 58.42 (50-95) 13.61 0.765

PPAD 58.91 57.92 58.25 (50-99) 13.84 0.694

Carotida Derecha 0.3976 0.389 0.39 (0.32- 0.06 0.708
0.60)

Carotida 0.3747 0.3762 0.37 (0.30-0.58) 0.06 0.949

lzquierda
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XI. DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 1 en nifios es la enfermedad metabdlica, que se asocia a
un aumento de riesgo cardiovascular, junto con otros factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular como hipertension arterial, dislipidemia. En los
pacientes con DM1 se encontré que la Enfermedad cardiovascular es la principal
causa de mortalidad en DML1.

En nuestro estudio se incluyeron 138 pacientes encontramos predominio en el
sexo femenino n=74 ( 53.6%) sobre el sexo masculino n= 64 ( 46.4%). Caso
contrario presentado en el estudio realizado por H. D. Margeirsdottir.

El grupo de edad que se presenté con mas frecuencia fue el de adolescentes n=
97 (70.3%), con una media de edad de 11.2 afos, algo similar para grupo de
adolescentes, con variacion en la media que fue de 13.1 afos. El tiempo de
evolucion de la diabetes mellitus tipo 1 fue de 2 afios (18.7%) con una media de
4.28 afos, una maxima de 14 afos y minima de 1 afio, segun H. D. Margeirsdottir
en su estudio fue un promedio de 5.7 afios.

Dentro de los antecedentes familiares para enfermedad cardiovascular
encontramos en 8.7% (n=12) tenia antecedente familiar para Enfermedad
cardiovascular a diferencia de lo reportado por L. Golmayo Gaztelu, el 46.6 %
presentaban antecedente de ECV.

Para la caracteristicas clinicas encontradas segun el estado nutricio el 77.5 % (
n= 107) tenian peso normal; 14.5 % sobrepeso (n=20) y 5.1% (n=7) obesidad,
muy similar a lo encontrado por L. Golmayo Gaztelu que fue de 5.3% para
pacientes con obesidad; caso contrario a lo encontrado C. Diaz — Cardenas, que
fue de el 26.6% para sobrepeso y obesidad.(13)

En relacion a hipertension arterial se encontr6 2 pacientes (1.4%) con
hipertension arterial sistolica, 4 pacientes ( 2.9%) presentaron hipertensién arterial
diastélica. En comparacion con el estudio H. D. Margeirsdottir 'y C. Diaz —
Céardenas fue similar 4 % y 4.2 % respectivamente, en donde presentaron
presién arterial por arriba de la percentil 95.

Los niveles de lipidos se encontré HDL —c 23.9% (n=33) , la hipertrigliceridemia

se presentd en el 15.2% ( n= 21), seguido de LDL —c 13% ( n= 21). Colesterol
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total 9.4% (n= 13), diferente a lo encontrado por L. Golmayo Gaztelu Colesterol
total >200mg/dl en el 16%, HDL-c <40mg/dl 4%, LDL-c >100mg/dl  38.6%;
Triglicéridos >150mg/dl 2.6%.

Para el indice de Tg/HDL el 23.9 % ( n=33) a diferencia de lo encontrado en el
estudio de L. Golmayo Gaztelu que fue de 9.3% del total de los pacientes,
encontrando mayor aumento de este indice en nuestros pacientes.

Para los niveles de hemoglobina glucosilada el 33.3% (n=46) se encontraba con
niveles controlados y 66.7% (n= 92) en descontrol, con una media de 8.7%,
minima de 5.4% y maxima de 18.5% muy similar a lo reportado en el estudio de
C. Diaz — Céardenas el 79.8% presentd niveles de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) superiores a lo recomendado, con un promedio de 8.9%.

Para la medicion de la intima media carotidea se encontré solamente ultrasonido
de cuello en 38 pacientes, de los cuales 6 pacientes (15.8%) tenian aumento del
grosor de la intima media carotidea por arriba de >2 DE.

Del total de pacientes ( n= 138) se dividieron en dos grupos en controlados y
descontrolados segun la ADA. De los cuales los controlados fueron n=46 y
descontrolados n= 92, comparando ambos grupos se encontré mayor frecuencia
de factores de riesgo en el grupo descontrolado encontrando solo  significancia
estadistica para el nivel de LDL —c, sin embargo el OR no tiene relevancia.
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XII. CONCLUSIONES

Los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular encontrados en
nuestro estudio fueron dislipidemia, hipertension arterial, descontrol
glucémico y obesidad.

En nuestro estudio se encontré predominio en el sexo femenino, sobre el
masculino, con mayor frecuencia en el grupo de adolescentes; el tiempo de
evolucién tuvo una media de 4.28 afios.

La presencia de antecedente familiar para enfermedad cardiovascular fue
de 8.7%

Encontramos en el estado de nutricion, que el 14.5 % tiene sobrepeso y
obesidad enel 5.1 %

La presencia de hipertension arterial encontrada fue para HAS 1.4 % y
para HAD fue de 2.9%

Se encontrd dislipidemia con mayor frecuencia en el grupo de pacientes
descontrolados siendo mas frecuente niveles bajos de HDL 23.9%, seguido
de hipertrigliceridemia, y LDL elevado.

En la relacion del indice de Tg/HDL, la cual es un factor de riesgo
metabdlico, se encontré 23.9 % se encuentra elevado >2.

De los pacientes que contaban con USG de cuello se encontré que 15.8%
tenia aumento de grosor de la intima media carotidea por arriba de >2 DE
para la poblacién de referencia.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio se encontraba en
descontrol metabdlico, con nivel promedio de hemoglobina glucosilada de
8.7% al realizar una comparacion en los dos grupos realizados de las
caracteristicas clinicas no hubo significancia estadistica, excepto para los
niveles de LDL- ¢ (p=0.004) sin embargo con bajo poder estadistico.
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XIIl. Cronograma de actividades

2018
MESES NOV-
DIC
ACTIVIDAD
PROGRAMADA
Elaboracién del protocolo XX

Registro y revisién por el comité local

de investigacion

Recoleccion de lainformacion

Formacion de una base de datos

Analisis de los datos

Presentacion de resultados

Elaboracién de reporte

Entrega de tesis

Envio a publicacion

ENE-
FEB

XX

2019

MAR-
ABR

XX

MAY-
JUN

XX

JUL - SEP-
AGOS OCT
XX

XX

NOV-
DIC

XX

2020

ENE-
FEB

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos

DATOS GENERALES

Folio de paciente:

Edad:

Sexo: Masculino_ Femenino

Peso:

Talla: IMC Percentil

Tiempo de evolucién del diagndstico de DM1:

Antecedentes de familiares de enfermedad cardiovascular: SlI NO
Cual

Cifras de tension Arterial: Sistélica Diastélica Percentil
Hemoglobina Glucosilada: Buen control mal control

Colesterol: Indice Tg/ HDL- ¢

Trigliceridos:

LDL:

VLDL:

HDL:

Grosor de la intima media carotidea: mm

Percentil para la edad:
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- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UMAE - HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL DE
OCCIDENTE

ANEXO . 2. Solicitud de Dispensa de Consentimiento Informado
H. Comité de Etica en Investigacion,
Presente.

Mediante la presante, solicito respelussamentsa 13 dispensa al Comité Local de Elica para
of tema corespondiente al consentimiento infermado, del cual se hace referencia en los
articulos 20, 21 y 22 del Reglamento de la Ley General de Salud en Matena cde
Investigacion para la Salud, Titulo 11, Capitulo | en su (Rima modificacion del 2014,
Nuestro proyecto de investigacion Beva por titulo: “Factores de riesgo para desarroliar
enfermedad cardiovascular en nifios con Diabetes Mellitus tipo 1%, se trata de un
estudio Retrospectivo, para la cual nos basaremos Onicamente en 13 Informacion
contenida an los Expediente Clinicos de los pacientes en cuestidn. A perlenecer nosolros
a un Centro Médico Nacional, el cual es un Hospital de concantracidn nacional y que
atiende & pacientes de miibples estados de ta Repiblica Mexicana, i3 kcalzacion de los
paciantes resulta dificil por &l volumen de los mismos, asi como por sus ligares de angen,
lo que dificulta concretar audiencias con cada uno de ellos para soficitar el consentimiento
informado.

Nos comprometemos @ que en todo momenta la informacién confidencial y personal
contenida en el expediente clinico de cada uno de los pacentes, seré debidamente
resguardada en todo momento, los datos obtenidos se eliminaran posterior a 5 afics de
haber reaizado & estudio. Asi mismo y de acuerdo a las directvas de la Buena Practica
de la Conferencia Interacional de Armonizacidn basadas en la Declaracidn de Helsinki,
especislmente haciendo hincapi en el undécimo principic el cual indica que se debe
proteger la confidencialidad de los datos que permia la Kentficacion de los sujetos de
estudio. El respeto por 1a privacidad y kas reglas de confidencialdad seguiran & regulacion
i raspecto

ATENTAMENTE
Dra. Martha Alca Delgadilio
Endocrintloga Pediatra
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[
i"l’ Anexo 3.

Carta de Confidenclalidad

Guadalajara, Jalisco a
El C. Martha Alicia Delgadillo Ruano (Investigador responsable) del proyecto
titulado “Factores de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular en
nifios con Diabetes Mellitus tipo 1" con domicilio ubicado en Av. Belisano
Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340 Guadalajara, Jalisco; a
de 2020, me compromelo a resguardar, mantener Ia
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expadentes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas,
direclrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos,
archivos fisicos ylo electrdnicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los
profocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi cardcler Investigador
responsable, asi come a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenkdos en los sistemas de informacion, desarrollados en el
ejercicio de mis funciones como investigador responsable.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde
a la sanciones civiles, penales o administrativas que proacedan de conformidad con
Io dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Piblica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Dalos Personales en Posesion
de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proleccion de Datos Personales en Posesion de los Padiculares, y demds
disposiciones aplicables en la matesia,

Acepto
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Cuadro 1: Presion arterial en nifios ( por edad y percentil de talla)

Suaotica ymmHg) Dhastidica (mmkg)
Percentil de talla Percenti| de talla
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Cuadro 2: Presién arterial en nifias (por edad y percentil de talla)
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