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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

1.1 Introduccion: La dislipidemia es altamente prevalente en nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los factores de riesgo destacados para el desarrollo de la
misma son: la obesidad, resistencia a la insulina, hipertension y sedentarismo, que tienden a
agruparse en los nifos en riesgo.

El patréon de dislipidemia caracteristico en DM2 en adultos incluye hipertrigliceridemia asi
como hipoalfalipoproteinemia, de manera ocasional se agrega elevaciéon de LDL, sin
embargo, existen limitados estudios en la poblacidon pediatrica sobre el tema y los factores
que se relacionan.

1.2 Planteamiento del problema: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
metabdlica crdnica cuya prevalencia ha crecido significativamente en la poblacién pediatrica
por aumento de obesidad infantil. Los pacientes con DM2 tienen riesgo elevado de
desarrollar complicaciones asociadas, entre ellas la dislipidemia, que se manifiesta como
alteraciones anormales en los niveles de lipidos sanguineos, incluyendo colesterol total, LDL,
HDL vy triglicéridos, esta asociada con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
otras complicaciones a largo plazo.

Los factores prondsticos pueden incluir caracteristicas clinicas y demograficas, como edad,
género, obesidad, antecedentes familiares, estilo de vida, control glucémico, y tratamiento
farmacoldgico, entre otros. Sin una comprension clara de estos factores, es dificil identificar
a los pacientes con mayor riesgo y tomar medidas para prevenir complicaciones mas graves.
¢Cudles son los factores prondsticos en la presentacion de dislipidemia y sus complicaciones
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 al ingreso y durante su seguimiento en el Instituto
Nacional de Pediatria?

1.3 Justificacion:

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cronica con una prevalencia creciente
a nivel mundial. Con lo que se podrda aumentar el conocimiento en prevencion de
complicaciones, comprendiendo los factores prondsticos puede ayudar a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar dislipidemia y sus complicaciones, permitiendo
intervenciones tempranas y prevencion de problemas mas graves.

1.4 Objetivos: El objetivo general es identificar los factores prondsticos en la aparicion de
dislipidemia asi como su relacién con la gravedad de la misma en pacientes pediatricos con
DM2 al diagndstico y como estos se modifican durante el seguimiento.

Especificos:

e Describir el patrén de dislipidemia en los pacientes con DM2 al diagndstico y su
evolucién durante el seguimiento.

e Identificar los factores con asociacion a mayor gravedad de la dislipidemia al
diagndstico y durante su evolucién

e Correlacionar las caracteristicas clinicas propias del paciente como edad de
diagndstico, estadio puberal, sexo y los niveles reportados sobre el perfil de lipidos,
en pacientes con DM2 a su ingreso y durante su seguimiento.

e Correlacionar las caracteristicas de la familia como antecedentes heredofamiliares,
peso de los padres y los niveles reportados sobre el perfil de lipidos, en pacientes
con DM2 a su ingreso y durante su seguimiento.
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e Comparar el efecto de las diferentes lineas de tratamiento hipoglucemiante en el
control y sobre el perfil de lipidos en el seguimiento de estos pacientes.

Tipo de estudio: Observacional, longitudinal, retrospectivo y comparativo.

1.5 Criterios de inclusion:

Edad 0 — 18 afios

Datos clinicos de resistencia a la insulina

Diagndstico de DM2

Hallazgos bioquimicos de resistencia a la insulina

Sin otra causa aparente de hiperglucemia

Tratamiento y seguimiento por el departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria

1.6 Criterios de exclusion:

Ingesta de farmacos que alteren el metabolismo de la glucosa (L-aspar, esteroides)
Otras enfermedades

Criterios de eliminacion

Pacientes que de manera inicial se cataloguen con DM2 en quienes ya cuenten
manejo con farmacos que alteren el metabolismo de la glucosa (L-aspar, esteroides)
0 en los que se diagnostique otro tipo de Diabetes (autoinmune, MODY, esteroidea)

1.7 Descripcion del estudio:

Se incluiran pacientes atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero 2014 a marzo 2024 con diagndstico y datos clinicos de DM2
en quienes se ha descartado otra causa de Diabetes y otro diagndstico alterno, con y sin
presencia de dislipidemia.

Se haran dos grupos (el primero con dislipidemia y el segundo sin dislipidemia), con estudio
al diagnostico y a los 2 afios de seguimiento, se analizaran las diferencias clinicas,
bioquimicas y de tratamiento entre los grupos y se buscard asociacién con tiempo en el
desarrollo de complicaciones metabdlicas (esteatosis hepatica) y engrosamiento de intima
carotidea en los pacientes que presenten dislipidemia.

Se revisaran los expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 desde enero de 2014 hasta marzo de 2024.

1.8 Plan de analisis estadistico

Se describira la distribucién univariada de todas las variables numéricas utilizando pruebas
de normalidad. Las comparaciones entre grupos para variables categodricas se realizaran
mediante la prueba exacta de Fisher y las variables continuas se compararan mediante la
prueba T de Student o andlisis de varianza (ANOVA), en caso de tener distribucion normal.
Para los datos no distribuidos normalmente, se utilizaran pruebas no paramétricas, como la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon y la prueba de Kruskal-Wallis. Todas las pruebas
seran bilaterales y los valores de p < 0,05 se consideraran estadisticamente significativos.
Para el prondstico de las variables independientes, se utilizaran modelos de regresion lineal
para las variables de desenlace. En el caso de datos no distribuidos normalmente, se
emplearan pruebas no paramétricas, como la prueba de suma de rangos de Wilcoxon y la
prueba de Kruskal-Wallis. Todas las pruebas seran bilaterales y los valores de p < 0,05 se
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consideraran estadisticamente significativos. El andlisis se llevara a cabo en el programa
estadistico SPSS versién 22.

Resultados

La incidencia de dislipidemia aumenta de un 60% al diagndstico vs un 92.5% durante el
seguimiento. La incidencia es mayor en las mujeres aumentando a partir del estadio Tanner
II (14% vs. 86%, p<0.001). El patron de dislipidemia mas frecuente fue la dislipidemia
combinada (86.1%), siendo los TG elevados (77%) y el colesterol HDL bajo (36%). Se
encontrd asociacion de hipertrigliceridemia con hipertensién sistdlica al diagndstico
(p<0.001). Se encontré una correlacion entre hipercolesterolemia y el grado de obesidad de
los padres (p=0.02). A mayor tiempo de evolucién de la dislipidemia, aumentd la tasa de
esteatosis hepatica (p<0.001).

Conclusiones

La alta prevalencia de dislipidemia en pacientes con DM2 se asocid con el sexo, estadio
puberal y el IMC de los padres. Ademas, el tiempo de evolucién de la dislipidemia aumentd
el riesgo de esteatosis hepatica.



2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1. Diabetes Mellitus Tipo 2 en la Poblacién infantil

"La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que se caracteriza por hiperglucemia secundaria a
resistencia a la insulina asi como una secrecidn insuficiente de insulina"(Azad, K. (1994)
Circulating lipids and glycaemic control in insulin dependent diabetic children. p2).

"Dentro de la edad pediatrica, la causa mas frecuente es de etiologia autoinmune, sin
embargo, en los Ultimos afos con la pandemia de obesidad se ha notado aumento de
alteraciones glucémicas relacionadas (resistencia a la insulina, intolerancia a los
carbohidratos, Diabetes Mellitus). EIl manejo de ambas lleva el fin de disminuir las
complicaciones a largo y mediano plazo, asi como disminuir el riesgo cardiovascular. La
prevalencia de DM2 ha aumentado un 30,5% entre los adolescentes entre 2001 y 2009 y
existen informes de que podria cuadruplicarse para 2050 aumentando asi la prevalencia de
ambas entidades entre la poblacion pediatrica , hasta el momento se ha encontrado una
mala respuesta global del tratamiento a las biguanidas, conllevando a una progresién mas
rapida con dependencia a insulina temprana y un mayor riesgo de complicaciones." (Khan
,MAB. (2019) Epidemiology of type 2 diabetes global burden of disease and forecasted
trends. p1,3).

2.2. Dislipidemia y su asociacién con la Diabetes Mellitus Tipo 2

"La insulina regula el metabolismo de los lipidos y la homeostasis del colesterol, por lo que
cualquier alteracion de la secrecién, funcion o eliminacion de la misma llevara a una
alteracion en la oxidacion de las grasas. La dislipidemia es un trastorno metabdlico
caracterizado por niveles anormales de lipidos en la sangre, como colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL vy triglicéridos, para su diagndstico se requiere la alteracién de uno o
mas de los componentes. La dislipidemia y los estados hiperglucémicos se encuentran
relacionados, ya que ambos aumentan a corto, mediano y largo plazo el riesgo
cardiovascular y de manera conjunta se ha notado tendencia a perpetuarse una a la otra. La
obesidad, el sindrome metabdlico y la hiperglucemia concurrentes empeoran ain mas el
metabolismo lipidico desregulado en ninos y adolescentes con DM2, por lo que hasta el
momento el factor que pronostica la mayor incidencia de dislipidemia en este grupo es el
descontrol glucémico. Los factores de riesgo destacados para el desarrollo de la dislipidemia
en los pacientes con DM2 son la obesidad, resistencia a la insulina, hipertension y
sedentarismo, asi como la combinacién de estos se ha englobado en el sindrome metabdlico,
sin embargo se ha descrito el mismo a partir de los 10 afos, limitando el poder diagndstico
en menores de esta edad." (Wadi, NM.(2021) Culturally tailored lifestyle interventions for the
prevention and management of type 2 diabetes in adults of Black African ancestry: a
systematic review of tailoring methods and their effectiveness. p 6,7).

"El patréon de dislipidemia caracteristico en DM2 en adultos incluye hipertrigliceridemia asi
como hipoalfalipoproteinemia, de manera ocasional se agrega elevacién de LDL, se ha
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traspolado el mismo a la poblacién pediatrica sin embargo existen limitados estudios sobre
este. En poblacion puberal y adulta se ha encontrado que tres cuartas partes de los
pacientes con DM2 padecen algun tipo de dislipidemia, y a pesar de lograr un adecuado
control glucémico, la dislipidemia, podria llegar a mejorar sin embargo, no remite en su
totalidad, ya que se considera también juega un papel determinante un proceso inflamatorio
en el que debido a las alteraciones en de accidon 6 funcion de la insulina se genera
sobreproduccidon hepatica e intestinal de lipoproteinas generando hipertrigliceridemia; que
de manera secundaria genera destruccion temprana y mal acoplamiento de lipoproteinas de
alta densidad, asi como generando un cambio conformacional hacia lipoproteinas de baja
densidad, con particulas de menor tamafio y mas densas." (Lamarche, B. (1999) The small,
dense LDL phenotype and the risk of coronary heart disease: epidemiology, pathophysiology
and therapeutic aspects. p 2,3)

2.3. Factores Prondsticos para Dislipidemia en la DM2 Pediatrica

"Se deben abordar los factores prondsticos para lo que es fundamental entender las
variables que pueden predecir la aparicion y evolucion de la dislipidemia en pacientes con
DM2. Los factores prondsticos pueden clasificarse en: Factores Clinicos y Demograficos:
Incluyen edad, género, estadio puberal, indice de masa corporal (IMC), obesidad abdominal,
antecedentes familiares de dislipidemia o enfermedades cardiovasculares, y presencia de
otras comorbilidades. Control Glucémico: La resistencia a la insulina y la hiperglucemia
estan asociadas con dislipidemia, siendo el factor con mayor descripcion hasta el momento.
El control glucémico deficiente puede predecir un mayor riesgo de alteraciones lipidicas, asi
como cardiometabdlicas.Estilo de Vida: Ingesta de alimentos de manera diaria, actividad
fisica, tabaquismo, consumo de sustancias ilicitas. Tratamiento Farmacolégico: Algunos
tratamientos para la DM2 pueden impactar en el perfil de lipidos, lo que puede jugar un
papel tanto prondstico como modulador del riesgo" (Magge, SN. (2012) Prediabetic obese
adolescents have a more atherogenic lipoprotein profile compared with normoglycemic
obese peers. p 4,10)

2.4. Asociacion de dislipidemia con riesgo cardiovascular

"La alteracién en el perfil de lipidos con mayor relacion con la inflamacion ha sido la
hipertrigliceridemia, lo que conlleva a perpetuar el efecto periférico de la insulina, como la
elevacion de acidos grasos libres perpetuando la resistencia insulinica, existen estudios que
sefialan que el lograr una cifra normal de triglicéridos favorece de manera directa el control
glucémico.De manera inicial la DM2 manifiesta, se produce debido a una deficiencia relativa
de insulina relacionado con resistencia a la insulina, lo que genera niveles anormalmente
elevados de insulina lo que promueve la lipdlisis y aumenta el flujo de acidos grasos libres
hacia la circulacion portal. Esto se convierte en un circulo de retroalimentacion ya que los
acidos grasos libres elevados tienen la capacidad individual de estimular la secrecién de
insulina, promoviendo mas el hiperinsulinismo explicado anteriormente®”, que de
mantenerse de manera sostenida, generan una respuesta inadecuada a nivel muscular
favoreciendo la resistencia periférica a la insulina, lo que lleva de manera final a la
destruccidon de las células B y la deficiencia de insulina, generando insulinodependencia
temprana. Se ha demostrado que la presencia de hipertrigliceridemia aumenta de manera
directa el riesgo cardiovascular, si bien no se conoce el rol que juega de manera directa se
debe recordar que cifras de TG >150 mg/dl habla de manera directa de aumento de cifras
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de moléculas que estan intimamente relacionadas con la aterogénesis."(Sunil, B.(2020)
Dyslipidemia in pediatric type 2 diabetes mellitus.p 2,5)

2.5. Alteracion de Colesterol y asociacion a engrosamiento de intima carotidea.

"Se conoce que la molécula que estd mas relacionada con riesgo cardiovascular por
aterogénesis es la lipoproteina de baja densidad y aunque en DM2 no se ha reportado una
alta frecuencia en su elevacion, existen cambios en la formacion de las LDL debido a la
hipertrigliceridemia, la resistencia a la insulina y la secreciéon de la misma alterada que en
conjunto generan alteracion de la funcién de la lipoproteinlipasa, llevando a que las
moléculas de LDL sean de mayor densidad y de menor tamaifo, que se ha referido como
patron B, aumentando su grado de oxidacion con la hiperglucemia. Lo que conlleva a en la
poblacién pediatrica en quien no se han estudiado de manera detallada los factores de
riesgo cardiovasculares la subestimacion de la importancia de los niveles de LDL. En los
pacientes que presentan hipertrigliceridemia, solo el 25 % tenia un nivel elevado de LDL sin
embargo en este momento existen otras moléculas que han demostrado la correlacién con
la aterogénesis como la apoB que se ha reportado hasta el 37 % con elevacién, lo que
demuestra que un perfil de lipidos convencional puede infraestimar el riesgo cardiovascular
de los pacientes." (Sacks, FM. (2003) Low-density lipoprotein size and cardiovascular
disease: A reappraisal. p2,6)

2.6. Objetivos del Tratamiento de la dislipidemia

"Los objetivos éptimos de los niveles de lipidos son LDL-C < 100 mg/dl, HDL-C > 35 mg/dl y
TG < 150 mg/dl. En el manejo se debe llevar como primer paso el optimizar el control
glucémico con modificaciones en el estilo de vida y la incorporacién de terapia de nutricion
médica que debe incluir limitacion del aporte caldrico de las grasas al 25-30 %, las grasas
saturadas a < 7 %, el colesterol < 200 mg/dia, evitar las grasas trans y apuntar a
aproximadamente un 10 % de calorias de grasas monoinsaturadas." (Tehrani, DM. (2016)
Discordance of low-density lipoprotein and high-density lipoprotein cholesterol particle
versus cholesterol concentration for the prediction of cardiovascular disease in patients with
metabolic syndrome and diabetes mellitus. p 2,5).

2.7. Tratamiento farmacoldgico

"El primer paso asi como para el control glucémico ha sido el descenso de peso, disminucién
de los carbohidratos simples y el aumento de los acidos grasos en la dieta. Se mantiene
como objetivo la disminucion de LDL <130 mg/dl, como primer paso el descenso de peso,
asi como mejoria del control glucémico, sin embargo si 3 meses posterior a lograr el mismo
no se logran estas metas se propone inicio de estatinas.Si los triglicéridos son > 400 mg/d|,
se ha descrito que existe un aumento del riesgo de pancreatitis V. Adicionando a la
optimizacion del control glucémico, se recomienda iniciar terapia con fibratos, para lograr
una meta de < 400 mg/dl."(Powrie, JK. (1993) Effects of chloroquine on the dyslipidemia of
non-insulin-dependent diabetes mellitus. p 3,4)

2.8. Importancia del Estudio de Factores Prondsticos
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Comprender los factores prondsticos en la presentacion de dislipidemia en pacientes con
DM2 es crucial para el desarrollo de estrategias preventivas y de tratamiento. Identificar
estos factores puede permitir intervenciones tempranas, reduciendo el riesgo de
complicaciones a largo plazo y mejorando la calidad de vida de los pacientes pediatricos con
DM2.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica cronica cuya prevalencia
ha crecido significativamente en la poblacion pediatrica debido, en gran parte, al aumento
en las tasas de obesidad infantil y la adopcién de estilos de vida poco saludables. Uno de los
desafios mas grandes para los pacientes con DM2 es el riesgo elevado de desarrollar
complicaciones asociadas, entre ellas la dislipidemia, que se manifiesta como alteraciones
anormales en los niveles de lipidos sanguineos, incluyendo colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos.

El Instituto Nacional de Pediatria (INP), como principal centro de referencia para el
tratamiento de enfermedades pediatricas, recibe un nldmero considerable de nifios y
adolescentes diagnosticados con DM2. Sin embargo, a pesar de la alta incidencia de
dislipidemia en esta poblacidn, existen brechas significativas en el conocimiento sobre los
factores prondsticos que contribuyen a su aparicién y evolucion, asi como su asociacion a las
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.

La dislipidemia, a su vez, estd asociada con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y otras complicaciones a largo plazo. Comprender los factores que predicen
la dislipidemia y sus complicaciones en pacientes pediatricos con DM2 es crucial para
desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento efectivas.

El problema fundamental es la falta de informacion detallada y especifica sobre qué factores
influyen en la presentacion de dislipidemia en pacientes pediatricos con DM2, tanto al
ingreso como durante el seguimiento. Esta falta de conocimiento limita la capacidad de los
profesionales de la salud para disefar protocolos de tratamiento personalizados y efectivos,
y para implementar intervenciones preventivas.

Los factores pronosticos pueden incluir caracteristicas clinicas y demograficas, como edad,
género, obesidad, antecedentes familiares, estilo de vida, control glucémico, y tratamiento
farmacoldgico, entre otros. Sin una comprension clara de estos factores, es dificil identificar
a los pacientes con mayor riesgo y tomar medidas para prevenir complicaciones mas graves.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores prondsticos en la presentacion de dislipidemia y sus complicaciones
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 al ingreso y durante su seguimiento en el Instituto
Nacional de Pediatria?



8

Esta pregunta orienta la investigacion hacia la identificacién de caracteristicas predictivas,
con el fin de desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento personalizadas, reduciendo
asi el riesgo de complicaciones relacionadas con la dislipidemia en esta poblacién vulnerable.

5. JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica con una prevalencia creciente
a nivel mundial, debido a la pandemia de obesidad, siendo una enfermedad crénica que
afecta negativamente la calidad de vida y aumenta el riesgo de desenlaces adversos,
incluyendo mortalidad; dentro de las complicaciones asociadas se encuentra la dislipidemia,
siendo el patron caracteristico estudiado en adultos hipertrigliceridemia asi como
hipoalfalipoproteinemia, de manera ocasional se agrega elevacion de LDL. Sin embargo,
existen limitados estudios en la poblacién pediatrica sobre el tema.

Con lo que se podra aumentar el conocimiento en prevencion de complicaciones,
comprendiendo los factores prondsticos puede ayudar a identificar a los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar dislipidemia y sus complicaciones, permitiendo intervenciones
tempranas y prevencion de problemas mas graves. Desarrollar protocolos de tratamiento
mas efectivos para esta poblacion pediatrica, aportando conocimiento cientifico, ya que la
literatura sobre DM2 en pediatria es relativamente limitada, especialmente en lo que
respecta a la dislipidemia y sus factores prondsticos. Este estudio puede llenar un vacio en el
conocimiento y proporcionar informacion valiosa para otros investigadores y profesionales de
la salud.

Con el presente estudio se busca determinar los factores que pronostiquen la presencia de
dislipidemia en los pacientes con DM2 desde su ingreso, lo que permitird instaurar
tratamiento preventivo en los grupos en los que se identifiquen factores asociados.

6. HIPOTESIS

Se espera que los pacientes con diabetes tipo 2 que presenten un patrén de dislipidemia
caracterizado por niveles elevados de triglicéridos y bajos niveles de HDL tengan una mayor
tasa de esteatosis hepatica y de engrosamiento de intima carotidea. La eleccion de una
estrategia terapéutica que incluya cambios en el estilo de vida, medicamentos y un control
glucémico adecuado tendra un impacto positivo en el perfil de lipidos, enlenteciendo la
aparicion de esteatosis hepatica y engrosamiento de intima carotidea.

Los pacientes con DM2 que presentan dislipidemia al ingreso al INP podrian mostrar
diferencias significativas clinicas y bioguimicas en comparaciéon con aquellos que no tienen
dislipidemia. Posterior a 2 afos de tratamiento, los pacientes con DM2 y dislipidemia pueden
mantener diferencias significativas clinicas y bioquimicas en comparacién con los que no
tienen dislipidemia.
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El objetivo general es identificar los factores que pronostiquen la presentacion de
dislipidemia asi como su relaciéon con la gravedad de la misma en pacientes pediatricos con
DM2 al diagndstico y codmo estos se modifican durante el seguimiento

7.1 Especificos:

8.

Describir el patron de dislipidemia en los pacientes con DM2 al diagndstico y su
evolucién durante el seguimiento.

Identificar los factores con asociacion a mayor gravedad de la dislipidemia al
diagnostico y durante su evolucién

Correlacionar las caracteristicas clinicas propias del paciente como edad de
diagndstico, estadio puberal, sexo y los niveles reportados sobre el perfil de lipidos,
en pacientes con DM2 a su ingreso y durante su seguimiento.

Correlacionar las caracteristicas de la familia como antecedentes heredofamiliares,
peso de los padres y los niveles reportados sobre el perfil de lipidos, en pacientes
con DM2 a su ingreso y durante su seguimiento.

Comparar el efecto de las diferentes lineas de tratamiento hipoglucemiante en el
control y sobre el perfil de lipidos en el seguimiento de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, longitudinal, retrospectivo y comparativo.

Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos diagnosticados con DM2

Poblacion elegible

Pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero 2014 a marzo 2024

Criterios de inclusion:

Edad 0 — 18 afios

Datos clinicos de resistencia a la insulina

Diagnostico de DM2

Hallazgos bioquimicos de resistencia a la insulina

Sin otra causa aparente de hiperglucemia

Tratamiento y seguimiento por el departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria

Criterios de exclusion:

Ingesta de farmacos que alteren el metabolismo de la glucosa (L-aspar, esteroides)
Otras enfermedades

Criterios de eliminacion

Pacientes que de manera inicial se cataloguen con DM2 en quienes ya cuenten
manejo con farmacos que alteren el metabolismo de la glucosa (L-aspar, esteroides)
0 en los que se diagnostique otro tipo de Diabetes (autoinmune, MODY, esteroidea)

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES (CUADRO DE VARIABLES).
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Nombre Definicion Tipo de variable | Unidad de
medicién
Sexo Condicién  organica, masculina o | Cualitativa Femenino
femenina de acuerdo con caracteristicas | dicotomica Masculino
genitales externas
IMC (basal) Relacién entre el peso y la talla al | Cuantitativa kg/m2
cuadrado al ingreso continua
Peso (basal) Fuerza gravitacional que actla sobre un | Cuantitativa kilogramos
objeto al ingreso continua
Talla Medida de estatura de pie desde la | Cuantitativa centimetros
cabeza hasta los pies continua
indice C/T alterada | Relacion cintura talla >0.5 al momento | Cualitativa Presencia
diagndstico del diagndstico dicotédmica Ausencia
(ingreso)
Historia familiar de | Presencia de enfermedad que | Cualitativa Presencia
DM2 o resistencia a | comprometa el efecto de la insulina dicotédmica Ausencia
la insulina
Historia de familiar | Presencia de IMC >30kg/m2 en familiar | Cualitativa Presencia
Obesidad de primer o segundo grado dicotdmica Ausencia
Historia de familiar | Presencia alteracién en el metabolismo | Cualitativa Presencia
dislipidemia de lipidos en familiar de primer o | dicotomica Ausencia
segundo grado
Criterio diagnostico | Criterio con el que se hace diagndstico | Cualitativa 1- Glucosa
de DM2 Nominal >200 mg/dI
2. HBlac >
6.5%
3. Glucosa
ayuno >
126m/dI
4. CTOG
Anticuerpos
negativos
Estadio puberal | Clasificacion de caracteres sexuales | Cualitativa I-v
mamario secundarios segun la clasificacion de | Continua
Tanner
Estadio puberal | Clasificacion distribucion de vello en | Cualitativa I-v
pubico region genital segun la clasificacion de | Continua

Tanner
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Estadio puberal | Clasificacion de caracteres sexuales | Cualitativa I-v
genital secundarios segun la clasificacion de | Continua
Tanner
Frecuencia cardiaca | NUmero de latidos cardiacos por minuto | Cuantitativa Taquicardia
dicotémica Normal
Tension arterial | Presién que ejerce la sangre contra la | Cuantitativa <p90
sistolica pared de las arterias dicotdmica >p90
Tension arterial | Presién que ejerce la sangre contra la | Cuantitativa <p90
diastolica pared de las arterias dicotdmica >p90
Resistencia a la | Niveles persistentemente elevados de | Cualitativa Presencia
insulina glucosa en la sangre, como | dicotomica Ausencia
consecuencia de una alteracién en la
secrecidn y/o accion de la insulina.
Control glicémico al | Niveles de Hblac <7% Cualitativa Presencia
diagndstico dicotémica Ausencia
Control  glicémico | Niveles de Hblac <7% Cualitativa Presencia
dos aflos de dicotdmica Ausencia
seguimiento
Acantosis Nigricans | Afeccion cutanea caracterizada por | Cualitativa Presencia
areas oscuras Yy aterciopeladas en | dicotdmica Ausencia
pliegues y dobleces del cuerpo.
Obesidad IMC >p 85 para edad Cualitativa Presencia
dicotémica Ausencia
Sobrepeso IMC entre p 75 a 85 para edad Cualitativa Presencia
dicotémica Ausencia
Normopeso IMCentrep 25y 75 Cualitativa Presencia
dicotémica Ausencia
Desnutricién IMC <p 25 Cualitativa Presencia
dicotémica Ausencia
Pérdida de peso Disminucién de la masa total de un | Cualitativa Presencia
cuerpo del 10% con respecto al peso al | dicotdmica Ausencia
diagndstico
Aumento de peso Aumento de la masa total de un cuerpo | Cualitativa Presencia
del 10% con respecto al peso al | dicotomica Ausencia

diagndstico
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IMC (2 anos) Relacion entre el peso y la talla al | Cuantitativa kg/m2
cuadrado al ingreso ( 2 afos de | continua
seguimiento)
Peso (2 anos) Fuerza gravitacional que actla sobre un | Cuantitativa kilogramos
objeto ( 2 afnos de seguimiento) continua
fndice C/T alterada | Relacion cintura talla >0.5 a los 2 afios | Cualitativa Presencia
diagndstico (2 | de seguimiento dicotdmica Ausencia
anos)
Triglicéridos (basal) | Cifra de TG basal con 12 hrs de ayuno Cuantitativa mg/d|
continua
Colesterol (basal) Cifra de Colesterol basal con 12 hrs de | Cuantitativa mg/dl
ayuno continua
LDL (basal) Cifra de LDL basal con 12 hrs de ayuno | Cuantitativa mg/dl
continua
HDL (basal) Cifra de HDL basal con 12 hrs de ayuno | Cuantitativa mg/dl
continua
Triglicéridos (2 | Cifra de TG basal con 12 hrs de ayuno a | Cuantitativa mg/d|
anos) los 2 afios de seguimiento continua
Colesterol (2 afios) | Cifra de Colesterol basal con 12 hrs de | Cuantitativa mg/dl
ayuno a los 2 afios de seguimiento continua
LDL (2 afos) Cifra de LDL basal con 12 hrs de ayuno | Cuantitativa mg/dl
a los 2 afos de seguimiento continua
HDL (2 afos) Cifra de HDL basal con 12 hrs de ayuno | Cuantitativa mg/dl
a los 2 afios de seguimiento continua
AST (basal) Cifra de AST basal Cuantitativa mg/dl
continua
ALT (basal) Cifra de ALT a los 2 anos de |Cuantitativa mg/dl
seguimiento continua
AST (2 afos) Cifra de AST basal Cuantitativa mg/dl
continua
ALT (2 anos) Cifra de ALT a los 2 anos de |Cuantitativa mg/dl
seguimiento continua
HB1lac (basal) Cifra de HB1ac al diagndstico Cuantitativa %

continua
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HB1ac (2 afios) Cifra de HBlac a los 2 afios de | Cuantitativa %
seguimiento continua

Glucosa (2 afos) Nivel de glucosa en sangre periférica en | Cuantitativa mg/d|
ayuno continua

Glucosa (basal) Nivel de glucosa en sangre periférica en | Cuantitativa mg/d|
ayuno continua

Ultrasonido Estudio de gabinete, sugestivo de | Cualitativa Presencia

Hepatico infiltracion grasa cuando se reporte | dicotdmica Ausencia
aumento de aumento de tamafio,
aumento de ecogenicidad

Ultrasonido Estudio de gabinete Cuantitativa mm

Carotideo continua

Ultrasonido Estudio de gabinete, sugestivo de | Cualitativa Presencia

Carotideo aterosclerosis cuando el grosor de la | dicotomica Ausencia

alterado intima carotidea es >0.5mm

Manejo con insulina | Empleo de farmaco insulina subcutanea | Cualitativa Presencia
para manejo de Diabetes Mellitus dicotémica Ausencia

Manejo con | Empleo de farmaco biguanidas para | Cualitativa Presencia

biguanidas manejo de Diabetes Mellitus dicotémica Ausencia

Manejo con otro | Empleo de farmaco otro | Cualitativa Presencia

hipoglucemiante hipoglucemiante para manejo de | dicotdmica Ausencia
Diabetes Mellitus

Manejo con [ Empleo de farmaco estatinas para | Cualitativa Presencia

estatinas manejo de hipercolesterolemia dicotédmica Ausencia

Manejo con fibratos | Empleo de farmaco fibratos para | Cualitativa Presencia
manejo de hipertrigliceridemia dicotdmica Ausencia

9. TAMANO DE LA MUESTRA Y MUESTREQ

En funcidn de la incidencia reportada en la literatura de DM2 en la poblacién pediatrica, asi

como la incidencia reportada de dislipidemia en la poblacién con DM2 se estimé la el tamafio
de la muestra para cada uno de los grupos siendo de 41 pacientes por cada grupo para ser
significativamente estadistico con un intervalo de confianza del 95%

Seleccion de muestra
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Se llevd a cabo un muestreo no probabilistico, posteriormente por estratos, cada estrato
estara determinado por la prevalencia de DM2 en pacientes pediatricos y de dislipidemia en
los pacientes con DM2.

Seleccidon consecutiva de poblacion de estudio con criterios de seleccidn, hasta completar el
tamafio de muestra.

Calculo del tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se determind utilizando la formula para calcular el tamafio de la
muestra para comparar dos correlaciones :

n =3+ K/ (C1-C2)2 "26"

En donde:

K = (Za + ZB)

a = 0.05 -> (1.96)

B = 0.20 -> (0.84)

r1 = coeficiente de correlacion esperado en el primer grupo. (0.6)
r2 = coeficiente de correlacion esperado en el segundo grupo. (0.8)
C1 =0.5 x In[(1+r1)/(1-r1)]

C2 =0.5 x In[(1+r2)/(1-r2)]

n = Numero total de participantes necesarios por grupo

Asumiendo un K de 6.2 para una cola, con significancia de a = 0.05 y un poder del 80%,
una correlacion en el primer grupo de 0.6 y en el segundo de 0.8; y sustituyendo:

n=3+(6,2/(0.69315-1.0986)2) n =3 +(6,2 / -0,40552) n=3+(6.2/ 0,1644)

n = 41 sujetos en cada grupo.

10. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se incluirdn pacientes atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero 2014 a marzo 2024 con diagndstico y datos clinicos de DM2
en quienes se ha descartado otra causa de Diabetes y otro diagndstico alterno, con y sin
presencia de dislipidemia.

Se haran dos grupos (el primero con dislipidemia y el segundo sin dislipidemia), con estudio
al diagnostico y a los 2 afios de seguimiento, se analizaran las diferencias clinicas,
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bioquimicas y de tratamiento entre los grupos y se buscard asociacién con tiempo en el
desarrollo de complicaciones metabdlicas (esteatosis hepatica) y engrosamiento de intima
carotidea en los pacientes que presenten dislipidemia.

Se revisaran los expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 desde enero de 2014 hasta marzo de 2024.

Se describira la distribucidén univariada de todas las variables numéricas utilizando pruebas
de normalidad. Las comparaciones entre grupos para variables categoricas se realizaran
mediante la prueba exacta de Fisher y las variables continuas se compararan mediante la
prueba T de Student o andlisis de varianza (ANOVA), en caso de tener distribucion normal.
Para los datos no distribuidos normalmente, se utilizaran pruebas no paramétricas, como la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon y la prueba de Kruskal-Wallis. Todas las pruebas
seran bilaterales y los valores de p < 0,05 se consideraran estadisticamente significativos.

Para el pronodstico de las variables independientes, se utilizaran modelos de regresion lineal
para las variables de desenlace. En el caso de datos no distribuidos normalmente, se
emplearan pruebas no paramétricas, como la prueba de suma de rangos de Wilcoxon y la
prueba de Kruskal-Wallis. Todas las pruebas seran bilaterales y los valores de p < 0,05 se
consideraran estadisticamente significativos. El andlisis se llevara a cabo en el programa
estadistico SPSS versidn 22.

11. ASPECTOS ETICOS

La investigacion propuesta se llevara a cabo de acuerdo con las regulaciones establecidas en
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la Declaracién de
Helsinki. No se espera que los participantes corran algun riesgo, por lo que no se requerira
un consentimiento informado firmado. Se garantiza la confidencialidad de los datos
personales y sensibles de los pacientes y sus familiares, ya que solo se utilizaran los datos
clinicos relevantes correspondientes a las variables mencionadas.

La informacion obtenida es estrictamente confidencial y utilizada sélo para fines del presente
estudio, observando de esta forma los articulos 59, 6°, 7° y 10° del Cédigo Sanitario y los
articulos 79 y 12° del Reglamento Interior del Consejo de Salubridad General de los Estados
Unidos Mexicanos.

Se realiz6 base de datos de los pacientes con apego a los principios éticos, respetando y
manejando de forma andnima y confidencial los datos obtenidos, se preservo la exactitud de
la informacion y de los resultados obtenidos, los conocimientos estuvieron fundamentados
en bases cientificas razonables.
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12.RESULTADOS

Descripcion de la poblacién.

Se estudiaron 72 pacientes, de los cuales 43 (59.7%) fueron mujeres y 29 hombres
(39.3%), como se muestra en la Figura 1. De los 72 pacientes, el 72.2% (52 pacientes)
presentaban obesidad, 18% (13 pacientes) sobrepeso y 9% (7 pacientes) se encontraban en
rango eutrdfico, mostrados en la Figura 2.

Sexo

EHombre
l Mujer

Figura 1. Distribucion de la poblacién por sexo al diagnéstico

Estado
Nutrcional
[E Normopeso
Ml Obesidad
[ sobrepeso

Figura 2. Distribucion de la poblacion por estado nutricional en funcién de percentiles de IMC
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Se realizaron dos grupos, el primero con dislipidemia al diagndstico, 44 pacientes (60%) y
29 pacientes (40%) sin dislipidemia y a los dos afios de seguimiento se realizaron los
mismos dos grupos con dislipidemia, 66 pacientes (92.7%) y 6 pacientes (7.3%) sin
dislipidemia, mostrado en la Tabla 1.

Grupos Diagnostico Seguimiento
Con dislipidemia 43 (60%) 65 (90.2%)
Sin dislipidemia 29 (40%) 7 (9.8%)

Tabla 1. Distribucion de los grupos al diagndstico y durante el seguimiento.

Caracteristicas de la dislipidemia al diagndstico y a los 2 afios de seguimiento

Se analizé la distribucion de los lipidos desde el ingreso y durante el seguimiento a los dos
anos, en los que destacaba el patrén caracteristico en los pacientes con DM2 con
dislipidemia combinada (86.1%), siendo los triglicéridos elevados (77%) y el colesterol HDL
bajo (36%) los tipos mas comunes; sin embargo, si se reporta elevacion de LDL-C y de
colesterol total también en estos pacientes, manteniéndose el mismo patréon durante el
seguimiento; sin embargo, con aumento del porcentaje de elevacién de colesterol total y
LDL, mostrado en la Tabla 2.

Dislipidemia Diagndstico (N 43) Seguimiento (N 65)
Triglicéridos >150mg/dl 34 (77%) 52 (80%)
HDL <40mg/d| 16 (36%) 29 (46%)
LDL >100mg/dl 14 (32%) 20 (32%)
Colesterol Total >200mg/dI 10 (22%) 7 (23%)

Tabla 2. Distribucion de la dislipidemia al diagndstico y durante el seguimiento.

Caracteristicas de la dislipidemia al diagndstico

En cuanto al perfil de lipidos, se encontraron al diagndstico 60 % de la poblacién con
dislipidemia con un patrén de dislipidemia mixta a expensas de hipertrigliceridemia (TG
media de 181 mg/dl) e hipoalfalipoproteinemia (HDL- C 37 mg/dl), asi como
hipercolesterolemia en menor proporcion (media 179 mg/dl) y LDL (media 101 mg/dl). Se
muestran las diferencias entre los grupos con y sin dislipidemia en la Figura 3.
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ELDL mg/dL

M Colesterol Total mg/dL
[ Trigliceridos mg/dL

B HDL mg/dL

Media mg/dL

Dislipidemia al diagnéstico

Figura 3. Distribucion de los lipidos al diagndstico en ambos grupos (se muestra media)

Caracteristicas de los individuos y su relacidn con la presencia de dislipidemia al
diagndstico

Las caracteristicas clinicas de pacientes al diagndstico se muestran en la Tabla 3 en la que se
muestra que la incidencia de dislipidemia al momento del diagndstico fue estadisticamente
mayor en las mujeres (72% vs. 28%, p=<0.001) Los coeficientes de correlacion de
Spearman que comparan la dislipidemia al diagndstico con el sexo femenino y con el Tanner
II en las mujeres fueron 0.313 y 0.214 respectivamente (p=0.008). La correlacion entre la
dislipidemia y la hipertension sistolica fue fuerte (rho = 0.451; p <0.001).

80.0% Dislipidemia
al

diagnéstico
WiNo
Wi

60.0%

40.0%

Porcentaje

20.0%

Hombres Mujeres
Sexo

Figura 4. Distribucidn de los pacientes con dislipidemia al diagndstico por sexo.

Dentro del grupo femenino se notd aumento estadisticamente significativo en el estadio
Tanner II (14% vs. 86%, p<0.001), como se muestra en la Figura 5. La presencia de



20

dislipidemia fue estadisticamente mayor en los pacientes con hipertension sistdlica al
diagndstico (p<0.001), como se muestra en la Figura 6.

Dislipidemia al diagnéstico

No Si

N =

12 N =32
6 [Mean Rank = 11.38 Mean Rank = 26.67

Tanner mamario
ouewWEW JAuue]

20 15 10 5 0 5 10 15 20

Frecuencia Frecuencia

Figura 5. Relacion del Tanner en el sexo femenino con la presencia de dislipidemia al diagndstico, en color azul se muestran las pacientes que no presentarén
dislipidemia, en rosa las que si y la relacion con la dislipidemia al diagndstico (p=<0.001)

Caracteristicas de los individuos y su relacion con la presencia de dislipidemia al

diagnostico

Variable Con  dislipidemia | Sin dislipidemia
(diagndstico) (diagndstico) chi cuadrada
N=44 N=29
Sexo femenino (%) 31 (72%) 12 (41%) p=0.007"*
Tanner I 0 (0%) 7 (24%) p=0.02
Tanner 1II 18 (41%) 4 (13.7%) p=<0.001*
Tanner III 8 (18%) 1 (3.4%) p=0.107
Tanner IV 11.6(9.3%) 0 (0%) p=0.454
Sexo masculino (%) 12 (28%) 17 (58%) p=0.21
Tanner I 2 (4.6%) 4 (13.7%) p=0.076
Tanner 11 3 (6.9%) 3 (10.3%) p=0.067
Tanner III 3 (6.9%) 5 (17.2%) p=0.21
Tanner IV 4 (9.3%) 5 (17.2%) p=0.454
Edad al diagnostico 13.62 12.68 p=0.052
(8.9-17.1) (10-17.9)
Hipertension (%) 32 (74.4%) 3 (10.3%) p=<0.001*
Taquicardia (%) 2 (4.6%) 7 (24.13%) p=0.987
Antecedente Heredofamiliar de DM2 | 10 (23.25%) 3 (10.3%) p=0.789
(%)
Antecedente Familiar de Obesidad (%) | 30 (69%) 17 (58%) p=0.041"
Obesidad (%) 30 (69%) 22 (75.86%) p=0.234
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Sobrepeso (%) 7 (16.27%) 6 (20.6%) p=0.253

Normopeso (%) 6 (13.95%) 1 (3.4%) p=0.124

Desnutricién (%) 0 (0%) 0 (0%) -

ICT (cm) 0.57 0.55 p=0.074
(0.34-0.67) (0.41-0.61)

ICC (cm) 0.90 0.88 p=0.422
(0.78-0.99) (0.80-0.92)

Tabla 3: Caracteristicas clinicas de los pacientes y familia al diagndstico y su relacién con la dislipidemia.

Relacién de la Dislipidemia al disgnéstico con la

presion arterial sistolica

Dislipidemia al diagnéstico

No Si
N=12 N =32

= Mean Rank = 13.29 Mean Rank = 25.95
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Figura 6: Test de Mann Whitney para correlacion de hipertension arterial sistdlica con la presencia de dislipidemia al diagndstico, en color azul se muestran los pacientes
que no presentaron dislipidemia, en rosa las que si y la relacion con la dislipidemia al diagnéstico.(p<0.001)

Variable Con dislipidemia Sin dislipidemia Test Mann-Whitney U
(diagndstico) (diagnostico) p
N=44 N=29
Glucosa (mg/dl) 249 229 p=0.305
(145-500) (110-561)
Hb1Ac (%) 9.30 9.01 p=0.789
(6.10-9.26) (6-9)
ALT (mg/dl) 12.62 12.41 p=0.630
(6-19) (4-17)

Tabla 4: Caracteristicas bioquimicas de los pacientes al diagndstico y su relacion con la dislipidemia.

Las caracteristicas bioquimicas de pacientes al diagndstico se muestran en la Tabla 4 sin
no se encontrd ninguna asociacion estadisticamente significativa con la

embargo,
dislipidemia.

Asociaciones con hipertrigliceridemia al diagndstico
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Se encontrd correlacion positiva con el estadio II de Tanner en las mujeres y la
hipertrigliceridemia (p=<0.001), asi como la hipertensién arterial sistdlica con
hipertrigliceridemia, asi como hipoalfalipoproteinemia (p<0.001), p=0.006 respectivamente,
mediante el analisis bidireccional Friedmann, que es el patron caracteristico, como se
muestra en las Figuras 7 y 8.

Relacién de la hipertrigliceridemia con el estadio
puberal en las mujeres

hipertrigliceridemia  No hipertrigliceridemia

N = 28 N =16
Mean Rank = 26.70 Mean Rank = 15.16 6

@

Tanner mamario
olelWeW Jduue]

20 15 10 5 0 5 10 15 20

Frecuencia Frecuencia

Figura 7: Relacion de estadio Tanner en las mujeres con la hipertrigliceridemia, en color azul se muestran las pacientes que presentaron hipertrigliceridemia, en rosa las
que no y la relacion con el estadio puberal al diagndstico. (p=<0.002)

Distribucion de la percentila de tension arterial sistélica, con trigliceridos y HDL
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Figura 8: Andlisis bidireccional de varianza de la hipertension arterial sistlica con hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia, donde se observa que a mayor
hipertension arterial sistdlica, mayor nivel de triglicéridos y menor de HDL (p=<0.001)

Asociaciones con hipercolesterolemia al diagndstico

Se encontrd correlacion positiva del sexo masculino con la presencia de hipercolesterolemia
y la hipoalfalipoproteinemia al diagndstico (p=0.006), mostrada en la Figura 9 mediante el
test de Cochrans. Asi como una relacién estadisticamente significativa con la obesidad
materna con hipercolesterolemia (p<0.001) mediante el analisis bidireccional Friedmann
mostrada en la Figura 10.
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Distribucion del sexo masculino con la hipercolesterolemia y la hipoalfalipoproteinemia

100.0 EHombre

[ Colesterol total >200mg/d|
[EHDL < 40mg/dI

EMujer

.Coleslerol Total <200

80.0 mg/dl, HDL >40mg/dI|

Porcentaje (%)

40.0

20.0

0.0

Sexo HDL<40 mg/d| Colesterol total >200
mg/dl

Figura 9: Se muestra una misma distribucién en la poblacién del sexo masculino con hipoalfaliporpoteinemia e hipercolesterolemia por el test de Cochran, (p=0.006), en
azul se muestran los porcentajes que presentaron colesterol >200mg/dl,, HDL <40 mg/dl y sexo masculino y verde los que no los presentaron.

Distribucén de hipercolesterolemia, obesidad materna y LDL >100mg/dl

100.0

80.0 m Colesterol Total
>200mg/dL

W DL >100mg/dL

W Normal

W IMC madre <30kg/m2

W IMC madre >30kg/m2

60.0

Porcentaje (%)

40.0

200

0.0

Colesterol Total IMC madre >30kg/m2 LDL >100mg/dL
>200mg/dL

Figura 10: Se muestra una misma distribucion en la poblacién de la obesidad materna con hipercolesterolemia por el test de Cochran, (p=<0.001), en azul se muestran
los porcentajes que presentaron colesterol >200mg/dl, IMC materno >30kg/m2 y LDL >100 mg/dl y naranja los que no los presentaron.

Caracteristicas de los individuos y su relacion con la presencia de dislipidemia a los 2
anos de seguimiento.

El 60% de la poblacion (43 pacientes) persisten con dislipidemia a los 2 afios de
seguimiento; sin embargo, a los 2 anos se agregaron 21 casos mas con dislipidemia (65
casos) 90.2%, solo con 7 casos (9.8%) sin dislipidemia Las caracteristicas clinicas de
pacientes a los 2 afios de seguimiento se muestran en la Tabla 5.

Se encontrd asociacion significativamente estadistica a los 2 afos de seguimiento con el
sexo femenino con la presencia de dislipidemia (p=<0.001), ejemplificada en la Figura 11,
asi como en las mujeres con el estadio puberal Tanner II (p<0.001), asi como la presencia
de hipertension a los dos afios se asocio con dislipidemia (p=<0.001).
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Relacion del sexo con la dislipidemia a los 2 afios

100.0 EHombre
W Mujer
.Presencla de dislipidemia a
los 2 afios
80.0
£
% 60.0
o
e
&
40.0
20.0
0.0

Sexo Dislipidemia a los 2afios

Figura 11. Asociacion significativamente estadistica a los 2 afios de seguimiento con el sexo femenino con la presencia de dislipidemia (p=<0.001)

Variable Con dislipidemia | Sin dislipidemia P
(2 afos) (2 afos) chi cuadrada
N=65 N=7

Sexo femenino (%) 41(63%) 3 (42%) p=<0.001"
Tanner I 5(12.1%) 2 (66%) p=0.312
Tanner II 22(53.6%) 0(0%) p=<0.001"
Tanner III 10(24.3%) 0(0%) p=0.023"
Tanner IV 4(9.7%) 1(33%) p=0.424

Sexo masculino (%) 23(14.95%) 5(71%) p=0.341
Tanner I 2(8.6%) 4(80%) p=0.076
Tanner II 6(26.0%) 0(0%) p=0.067
Tanner III 8(34.7%) 0(0%) p=0.21
Tanner IV 8(34.7%) 1(20%) p=0.454

Hipertension (%) 39 (60%) 1 (14.2%) p=<0.001"

Taquicardia (%) 3 (13.8%) 1 (14.28%) p=0.123

Antecedente Heredofamiliar | 15 (23.0%) 2 (28.5%) P

de DM2 (%)

Antecedente Familiar de | 41 (63%) 4 (57%) p=0.327

Obesidad (%)

Obesidad (%) 42 (64.3%) 3 (42%) p=0.074

Sobrepeso (%) 10(15.38%) 2 (28%) p=0.233

Normopeso (%) 13 (20%) 2 (28.5%) p=0.234




Desnutricion (%) 0 (0%) 0 (0%) -

ICT (cm) 0.53 0.55 p=0.430
(0.41-0.78) (0.41-0.66)

ICC (cm) 0.87 0.85 p=0.452
(0.79-0.98) (0.76-0.92)

Pérdida 10% peso 23 (35.3%) 4 (57%) p=.378

Ganancia 10% peso 6(9.2%) 0 (0%) p=234

Tabla 5: Caracteristicas clinicas de los pacientes y familia al diagndstico y su relacion con la dislipidemia

Variable Con dislipidemia Sin dislipidemia Test Mann-Whitney
(2 afios) (2 afios) u
N=65 N=7 p
Glucosa (mg/dl) 179 154 p=0.235
(81-478) (74-342)
Hb1Ac (%) 8.0 8.0 p=0.232
(5-16.4) (6-10)
ALT (mg/dl) 32 31 p=0.315
(2-198) (4-41)
Tratamiento Metformina 27 (41%) 5 (71%) p=0.752
Tratamiento Insulina 23 (35%) 0 (0%) p=0.672
Tratamiento combinado 15 (23%) 2 (28.5%) p=0.864
Tratamiento estatinas 10 (15.3%) 6 (85%) p=0.342
Tratamiento fibratos 0 (0%) 3 (42%) p=0.231

Tabla 6: Caracteristicas bioquimicas y terapéuticas de los pacientes a los 2 afios de seguimiento su relacién con la dislipidemia
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Las caracteristicas bioquimicas y del tratamiento de los pacientes a los 2 afos de
seguimiento se muestran en la Tabla 6 sin embargo no se encontrd ninguna asociacion
estadisticamente significativa con la dislipidemia, asi como en la Figura 12.
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Figura 12 . Tratamiento durante 2 afios de seguimiento y su relacién con la dislipidemia a los 2 afios (p=0.985)

Caracteristicas de la dislipidemia a los 2 afios de seguimiento

En cuanto al perfil de lipidos, se encontraron a los 2 afos de seguimiento 90.2% de la
poblacién con dislipidemia con un patron de dislipidemia mixta a expensas de
hipertrigliceridemia (TG media de 182 mg/dl) e hipoalfalipoproteinemia (HDL-C 24 mg/dl),
con una considerable reduccién con respecto al diagndstico de la media, asi como
hipercolesterolemia (media 180 mg/dl) y LDL (media 112 mg/dl). Se muestran las
diferencias entre los grupos con y sin dislipidemia en la Figura 13.

[ COLTOTAL
LDL

Media (mg/dL)

Dislipidemia a los 2 afios

Figura 13. Distribucion de los lipidos a los 2 afios de seguimiento en ambos grupos (se muestra media)
Asociaciones con hipertrigliceridemia a los 2 afios

Se encontrd asociacion significativamente estadistica a los 2 afos de seguimiento con el
estadio puberal Tanner II (p<0.010), asi como la presencia de hipertension (p=<0.001), asi
como con indice cintura talla >0.5 cm con hipertrigliceridemia durante el seguimiento
(p=0.007), representado en la Figura 14.
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Figura 14. Asociaciones con la hipertrigliceridemia a los 2 afios de seguimiento: a) asociacion en la poblacién femenina del estadio Tanner II mamario con

hipertrigliceridemia. b) Asociacion del indice cintura talla >0.5cm con hipertrigliceridemia. c) Asociacion de hipertension arterial sistlica con hipertrigliceridemia.

Asociaciones con hipercolesterolemia a los 2 anos.

Se encontré que la asociacion con el IMC de la madre se mantuvo significativamente
estadistica con la hipercolesterolemia a los 2 afios de seguimiento (p=<0.001), asi como
niveles >100 mg/dl de LDL (p<0.001), representados en la Figura 15.
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Figura 15. Asociaciones con hipercolesterolemia a los 2 afios de seguimiento a) Asociacion de la obesidad materna con hipercolesterolemia. b) Asociacion de la obesidad
materna con LDL >100mg/dI c) Medias de niveles de colesterol total y LDL divididos por la presencia de obesidad materna.

Factores asociados a la persistencia de la dislipidemia

El 60% de la poblacion (43 pacientes) persisten con dislipidemia a los 2 afios de
seguimiento, mientras el 40% (29 pacientes) no la presentaron. En la Tabla 7 se muestran
sus caracteristicas clinicas.

Se encontrd asociacion de la persistencia de la dislipidemia con el sexo femenino 72%
contra 28% en el sexo masculino (p=0.007), como se muestra en la Figura 16, asi como el
estadio Tanner II en esta poblacidn (p=<0.001). Existe asociacion con la hipertension
arterial sistdlica con la persistencia de la dislipidemia (p=<0.001).

Cochran's Q Test

[EHHombre
B Mujer
Osi

Dislipidemia a los 2 afios

Persistencia de Dislipidemia

Sexo

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

Porcentaje (%)

Figura 16. Relacion del sexo femenino con la persistencia de la dislipidemia y la dislipidemia a los 2 afios de seguimiento..
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En la poblacién con persistencia de dislipidemia se encontrd correlacion significativa con
indice cintura- talla alterado >0.5cm(p=0.032).

Variable Persistencia de | Sin dislipidemia P
dislipidemia chi cuadrada
N=43 N=29
(60%) (40%)

Sexo femenino (%) 31 (72%) 12 (41%) p=0.007*
Tanner I 0 (0%) 7 (24%) p=0.312
Tanner II 18 (41%) 4 (13.7%) p=<0.001"
Tanner III 8 (18%) 1 (3.4%) p=0.023
Tanner IV 11.6(9.3%) 0 (0%) p=0.424

Sexo masculino (%) 12 (28%) 17 (58%) p=0.341
Tanner I 2 (4.6%) 4 (13.7%) p=0.076
Tanner II 3 (6.9%) 3 (10.3%) p=0.067
Tanner III 3 (6.9%) 5 (17.2%) p=0.21
Tanner IV 4 (9.3%) 5 (17.2%) p=0.454

Hipertension (%) 33 (75%) 6 (20%) p=<0.001"

Taquicardia (%) 0 (0%) 4 (%) p=0.123

Antecedente Heredofamiliar | 10 (22.7%) 3(10.3%) p=0.268

de DM2 (%)

Antecedente Familiar de | 10 (23.25%) 3 (10.3%) p=0.278

Obesidad (%)

Obesidad (%) 24(54%) 23(79%) p=0.174

Sobrepeso (%) 17 (38%) 5 (17.2%) p=0.133

Normopeso (%) 3 (6.8%) 1(3.4%) p=0.224

Desnutricion (%) 0 (0%) 0 (0%) -

ICT (cm) 0.51 0.45 p=0.032"

(0.41-0.68) (0.41-0.77)
ICC (cm) 0.79 0.76 p=0.471
(0.86-0.98) (0.86-0.97)
Pérdida 10% peso 7 (15.9%) 0 (0%) p=0.025"
Ganancia 10% peso 12 (27.2%) 15 (34%) p=0.135

Variable

Persistencia
dislipidemia
N=43
(60%)

Tabla 7: Caracteristicas clinicas de los pacientes que persisten con dislipidemia a los

de

2 afios de seguimiento.

Sin dislipidemia

N=29
(40%)

Test Mann-Whitney
u

p




Glucosa (mg/dl) 160 202 p=0.235
(81-438) (74-402)

Hb1Ac (%) 7.71% 9.01% p=0.232
(6-14.4) (7-12)

ALT (mg/dl) 30 20 p=0.309
(2-189) (4-28)

Tratamiento Metformina 15 (34%) 13 (44%) p=0.661

Tratamiento Insulina 14 (32%) 1 (3.4%) p=0.151

Tratamiento combinado 2 (4.5%) 15 (51%) p=0.033"

Tratamiento estatinas 4 (9.0%) 5 (3.4%) p=0.344

Tratamiento fibratos 0 (0%) 3 (42%) -

Tabla 8: Caracteristicas bioquimicas y terapéuticas de los pacientes con persistencia de la dislipidemia a los 2 afios de seguimiento
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Las caracteristicas bioquimicas y del tratamiento de los pacientes con persistencia de la
dislipidemia se muestran en la Tabla 8.

Los pacientes que requirieron inicio de manejo combinado con insulina y biguanidas durante
el seguimiento de 2 afios mostraron mayor persistencia de dislipidemia (p=0.033), lo que se

muestra en la Figura 17.

Casos

[

No

Si

Persistencia de la dislipidemia

Tratamiento
2 afos

[ Metformina

M insulina

[ Combinado

Figura 17. Relacion del esquema de tratamiento y su relacion con la persistencia de la dislipidemia a los 2 afios de seguimiento en la que se demuestra que los pacientes
con manejo combinado persistieron mas con la dislipidemia (p=0.003)

Se realizd la evaluacién de las complicaciones (esteatosis hepatica y engrosamiento intima
carotidea) en el que se encontrd asociacion significativa con la persistencia de la dislipidemia

y el aumento de la tasa de esteatosis hepatica (p<0.001), mostrada en la Figura 18.
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Complicaciones Persistencia de | Sin dislipidemia Test Mann-Whitney
dislipidemia u
N=43 N=29 p
(60%) (40%)

Engrosamiento intima | 6 (13.95) 5 (17%) p=0.676

carotidea

Esteatosis hepatica 29 (67.44) 10 (34%) p=<0.001"

Tabla 9: Complicaciones encontradas en los pacientes que persistieron con dislipidemia.

Persistencia de dislipidemia

2 |N=29 N =44
Mean Rank = 28.40 Mean Rank = 42.67

Esteatosis hepatica

50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50

Frecuencia Frecuencia

Figura 18. Relacion de la persistencia de la dislipidemia con la tasa de esteatosis hepatica, en rosa se muestran los pacientes que persistieron con dislipidemia que
presentaron esteatosis hepatica y en azul los que no la presentaron (p<0.001)

Modelo de Regresion Logistica Binaria

La regresion logistica binaria es un método utilizado para crear un modelo estadistico que
combina variables dependientes con variables independientes, produciendo asi un modelo
de prediccion. Este modelo permite identificar los factores de proteccidn y los factores de
riesgo en cada caso.

Objetivo del Modelo

El objetivo principal de este modelo es responder a la pregunta sobre cudles son los
principales factores asociados a la presencia de dislipidemia en el diagndstico, durante el
seguimiento y su persistencia en pacientes con diabetes tipo 2. Como se observd en los
resultados previos, hay varios factores del paciente y de su familia que influyen en la
aparicion de dislipidemia en estos pacientes. EIl modelo busca analizar la influencia de cada
variable en este fendmeno.

Proceso de Construccion del Modelo

Seleccion y Definicion del Modelo: Primero, se seleccionard y definird el modelo a
utilizar.
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Descripcion de las Variables: Luego, se describiran detalladamente las variables
empleadas.

Justificacion de la Eleccion del Modelo: Se justificara la eleccidon del modelo y se
identificaran las subpoblaciones del estudio.

Pruebas de Hipoétesis: Ademas, se explicara el uso de diferentes pruebas de hipdtesis
para determinar si los resultados del modelo son estadisticamente significativos.

Presentacion de Resultados: Finalmente, se presentaran los resultados obtenidos.
Aplicacion del Modelo

Para entender las caracteristicas y factores que determinan la presencia de dislipidemia en la
poblacién infantil con diabetes tipo 2, se aplicard un modelo de regresion logistica binaria
general, asi como uno para cada subpoblacién del estudio (al diagndstico, a los dos afios de
seguimiento y la persistencia de la dislipidemia). Este modelo es util cuando se tiene una
variable dependiente dicotdmica y un conjunto de variables predictoras que pueden ser
cuantitativas o categoricas. En este caso, la variable dependiente es dicotdmica, pues mide
la presencia de dislipidemia al diagndstico, al seguimiento y su persistencia (si esta presente
0 no), es decir, determina si la poblacidon con diabetes tipo 2 tiene un mayor riesgo de tener
dislipidemia.

Estimacion de Probabilidades

El modelo permitira calcular (estimar) la probabilidad de que los pacientes pediatricos con
DM2 desarrollen dislipidemia en funcidon de ciertas caracteristicas clinicas propias y de sus
familiares.

Se realizaron 3 modelos en funcidén de las mediciones debido a que en el andlisis estadistico
se encontraron diferentes variables en distintos momentos que tienen una mayor correlacion
con la presentacion de la dislipidemia.

1. Dislipidemia al diagndstico

2. Dislipidemia a los 2 afios de seguimiento

3. Persistencia de la dislipidemia
Planteamiento del Modelo

De esta forma, el planteamiento del cual se partira para construir el modelo de regresion
logistica es:

Variable Dependiente: Presencia de dislipidemia (dicotdmica: si o no).
Variables Independientes: Caracteristicas clinicas del paciente (sexo, edad al diagndstico,

estadio puberal, indice cintura-estatura, indice cintura-cadera, grado de obesidad,
hipertension arterial sistdlica) y caracteristicas familiares (IMC de la madre)
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efo+I=BXL
P (Pacientes con DM2 que tengan dislipidemia) %
epo —= L

en donde :P (Pacientes con DM2 que tengan dislipidemia al diagndstico) es la probabilidad
de que la variable dicotomica Y tome el valor de 1, en el caso de presentar dislipidemia vy,
toma el valor de 0 si no la presentar en presencia de las variables independientes X.

X es un conjunto de n variables {21, X2,X3, .., Xn} que forman parte del modelo.

Bo = la constante del modelo.

Bi =los coeficientes a ser estimados.

Dividiendo la expresion anterior entre su complemento, es decir, la probabilidad los
pacientes con DM2 presentan o no dislipidemia

P (Pacientes con DM2 que presentan dislipidemia) _ P(Y=1/X) _egg + 2% = B
P(Pacientes con DM2 que no presentan dislipidemia ) 1-P(Y=1/X) ~

Se realiza una transformacion logaritmo natural, lo que resulta en:

P(Y=1/X) \_ noou
ln(m)—ﬁo + ZEBLXL

Modelo: (Momio de dislipidemia) = Bo + B, X, + B2X2 + B3X3+..+ B,X, + E
Dicho lo anterior, los modelos a estimar quedaron definidos como:

In(Momio de dislipidemia al diagndstico) = Bo + B1 (Sexo) +B2 (Estadio Tanner > II) + B3
(Hipertension sistdlica) + B4(Obesidad materna) + €

In(Momio de dislipidemia a los dos afios de seguimiento) = Bo + B1(Sexo) +B2(Estadio
Tanner > II)+B3 (Hipertension sistdlica) + B4(Obesidad materna) + €

In(Momio de persistencia de la dislipidemia) = Bo + B1(Sexo) +B2(Tratamiento combinado)
+B3 (Hipertension sistolica) + €

Donde ¢ es el error aleatorio para cada variable Xi, sigue una distribucion binomial con
media y varianza proporcionales al tamafio muestral y a la probabilidad de que los pacientes
con DM2 tienen dislipidemia dada la presencia de las variables independientes.

VARIABLES DE LOS MODELOS

Con la ayuda del andlisis descriptivo y la revision de la literatura, se eligieron diversas
variables candidatas para incluir en el modelo. Se consideraron factores como el sexo, la
edad al diagndstico, el estadio puberal, el indice cintura-estatura >0.5 cm, el indice
cintura-cadera >0.9 cm, el grado de obesidad del paciente al diagndstico, el IMC de la
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madre al diagndstico, y la presencia de hipertension arterial sistdlica, entre otros en funcién
de la correlacién para cada uno de los modelos.

Inicialmente, todas estas variables fueron incluidas en el modelo y, mediante el método de
eliminaciéon hacia atras (backward) presente en el programa SPSS, se realizd una primera
seleccion de variables que quedaron en el modelo final por ser significativas. Una vez
obtenido el primer modelo con el mejor ajuste estadistico, se probaron algunas de las
variables que SPSS habia excluido por su bajo o nulo valor de significancia. Finalmente, tras
aplicar diferentes estrategias y pruebas de significancia los modelos quedaron constituidos
de la siguiente manera.

Modelos

Las variables incluidas en el modelo hacen referencia tanto a caracteristicas individuales de
los pacientes con diagndstico de DM2 como a caracteristicas de su familia.

La variable dependiente utilizada es la que indica la dislipidemia en los pacientes con DM2 al
diagndstico, la cual cuenta con dos categorias: con dislipidemia y sin dislipidemia.

Modelo al diagndstico

1. Sexo: Condicion bioldgica que distingue a las personas de entre 5 a 18 afios
en hombres y mujeres. Es una variable dicotomica.

2. Estadio Tanner >II: Clasificacion de caracteres sexuales secundarios segun
la clasificacién de Tanner igual o mayor a II. Es una variable dicotomica.

3. Hipertension arterial sistdlica: Percentila de la tension arterial por encima
del percentil 90 para la edad y talla. Es una variable dicotomica.

4. Obesidad materna: Medida obtenida de la division del peso de la madre en
kg entre la talla de la madre en cm al cuadrado >30 kg/m2. Es una variable
dicotomica.

Modelo a los 2 anos de seguimiento

1. Estadio Tanner >II: Clasificacion de caracteres sexuales secundarios segun
la clasificacién de Tanner igual o mayor a II. Es una variable dicotomica.

2. Presentacion de dislipidemia al diagnostico Presentar uno o mas de los
siguientes criterios: triglicéridos >150mg/d|, colesterol de alta densidad (HDL)
<40mg/dl, colesterol total >200mg/dl y colesterol de baja densidad (LDL)
>100mg/dI al diagndstico. Es una variable dicotomica.

Persistencia de la dislipidemia

1. Sexo: Condicion bioldgica que distingue a las personas de entre 5 a 18 afios
en hombres y mujeres. Es una variable dicotémica.

2. Ganancia de peso: Aumento de al menos el 10% del peso registrado al
diagndstico. Es una variable dicotomica.

3. Hipertension arterial sistolica: Percentila de la tensidn arterial por encima
del percentil 90 para la edad y talla. Es una variable dicotomica.
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4. Manejo combinado: Tratamiento en los primeros dos afios a base de
biguanidas e insulina. Es una variable dicotomica.

JUSTIFICACION DE LOS MODELOS

Para explicar el comportamiento de una variable en funcién de los valores que toman otras
variables mediante un modelo de regresion, generalmente se utiliza un modelo de regresion
lineal multiple. Sin embargo, este modelo no es adecuado cuando la variable dependiente es
binaria, como en este analisis, lo que obliga a utilizar un modelo de regresién no lineal,
especificamente disefiado para realizar regresiones cuando la variable dependiente es
categorica (dicotdmica en este caso).

El objetivo principal de este tipo de modelo es estimar la probabilidad de que ocurra cierto
evento y determinar qué variables tienen mayor influencia. Esto se logra mediante la
influencia en conjunto de las variables sobre las probabilidades de aumento o disminucion
del evento en cuestion.

Cuantificar la importancia de la relacién entre cada una de las variables independientes y la
variable dependiente.

Clasificar a los individuos dentro de las categorias de la variable dependiente segin la
probabilidad de pertenecer a una de ellas, dada la presencia de determinadas variables
independientes de acuerdo con las recomendaciones de Hosmer; Lemeshow.

Este modelo estadistico es el mas adecuado para la informacién disponible, ya que permite
entender la relacion entre una variable dependiente cualitativa (presencia de dislipidemia en
pacientes con DM2) y un conjunto de variables explicativas independientes.

Las variables cualitativas dicotdmicas se codificaron asignando el valor 0 a la categoria que
representa la ausencia del atributo (categoria de referencia) y el valor 1 a la categoria que
representa la presencia del atributo.

PRUEBAS DE HIPOTESIS

Una vez que el modelo sea estimado, el siguiente paso es corroborar, mediante pruebas
estadisticas, si tanto los coeficientes de regresion como el modelo en general son
estadisticamente significativos.

Para evaluar los coeficientes se utilizd la prueba de significancia de Wald. Esta prueba se
utiliza para verificar la coherencia de afirmar un valor concreto de un parametro en un
modelo probabilistico una vez que ya esta ajustado. En esencia, el test de Wald evalla la

distancia entre lo observado y lo esperado, con el objetivo final de determinar si la
informacion examinada se aleja significativamente de lo esperado.

La prueba de Wald se basa en la siguiente premisa:
Hipatesis nula (HO0). El coeficiente del predictor es igual a cero (no tiene efecto).

Hipotesis alternativa (H1). El coeficiente del predictor no es igual a cero (tiene efecto).
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Un valor p menor a 0.05 se puede interpretar como que la hipotesis nula se puede rechazar,
interpretando que el factor predictor tiene un efecto significativo sobre la variable
dependiente.

AJUSTE DE HOSMER-LEMESHOW.

Como medida adicional de confiabilidad para evaluar el modelo, se utilizé la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

La funcion de este test es comprobar si el modelo propuesto puede explicar lo que se
observa. La prueba de Hosmer-Lemeshow estudia la distancia entre lo observados y lo
esperado.

El valor observado es lo que realmente se tiene en los datos, mientras que el valor esperado

es el calculado tedricamente mediante el modelo. La estadistica de la prueba sigue una
distribucién chi-cuadrada (x2) con g—2g—2 grados de libertad.

Hipotesis de la Prueba de Hosmer-Lemeshow
Hipotesis nula (H.): El modelo tiene un buen ajuste (es acorde a lo observado).

Hipodtesis alternativa (H,): El modelo no tiene un buen ajuste (no es acorde a lo
observado).

Un valor p >0.05 sugiere que no hay una diferencia significativa, lo que indica que el modelo
tiene un buen ajuste.

Como conclusidn la regla de decisidn es: rechazar H, es menor a p=0.05

Resultados del modelo al diagnéstico

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos en el modelo de presentacion de
dislipidemia al diagnostico.

Observaciones importantes

Analisis Descriptivo: El tamano de muestra que representa las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con o sin presencia de
dislipidemia al diagndstico, es de n =72.

Tamaiio de la Poblacion: N = 72.

Paquetes Estadisticos Utilizados: SPSS/PC y STATA fueron empleados para estimar los
modelos.

Presentacion de resultados

Los resultados se presentan de la siguiente manera:
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Coeficientes B: Se muestran en el modelo estimado.
Cuadros Asociados a Cada Modelo:

Estadistica de Wald: En primer lugar, se indica el valor de la estadistica de Wald
con el que se evalla la hipétesis nula.

Significancia Estadistica: En la siguiente columna se presenta la significancia
estadistica asociada a la prueba anterior.

Funcion Exponencial: Finalmente, se muestran los datos resultantes al aplicar la
funcion exponencial a cada coeficiente BiBi. Esto se interpreta como las veces que
incrementa el odds ratio de presencia de dislipidemia.

Resultados del modelo de dislipidemia al diagndstico
El modelo estimado es:

Momio de (Dislipidemia al diagndstico)= -4.139 +2.010 (Hipertensién al diagndstico) +1.435
(Obesidad materna) + 1.967 (Tanner igual o mayor a II) +1.568 (Sexo)

El modelo general explica el 53.6% de la variabilidad total de los datos, lo cual se considera
aceptable segin el R2 de Nagelkerke. Se aplicé la prueba de Hosmer-Lemeshow para
confirmar el buen ajuste global del modelo, y dicha prueba resultd estadisticamente
significativa.

Analisis de las Variables

Casi todas las variables mostraron el signo esperado y los coeficientes fueron altamente
significativos al aplicar la prueba de Wald.

Como era de esperar, la hipertension al momento del diagndstico se correlaciona
positivamente con la presencia de dislipidemia, generando un cambio en el odds ratio de
7.466 con signo positivo. Este hallazgo refuerza la evidencia de que la hipertensién es un
factor significativo en el desarrollo de dislipidemia en pacientes pediatricos con diabetes
mellitus tipo 2. La gestion eficaz de la hipertension es crucial para reducir el riesgo de
dislipidemia en esta poblacién.

Estas variables resultan significativas debido a la relacion entre la pubertad y una
disminucion en la sensibilidad a la insulina, asi como una ganancia de masa grasa,
predominantemente en mujeres. Este fendmeno explica tedricamente la significancia del
sexo en la presencia de dislipidemia, ya que ser mujer genera un cambio en el odds ratio de
4.796. La pubertad, con sus cambios hormonales y metabdlicos, juega un papel importante
en la predisposicion a la dislipidemia, subrayando la necesidad de intervenciones especificas
basadas en el sexo y la etapa de desarrollo.

Como se podria pensar, la obesidad materna condiciona un aumento en la obesidad infantil,
incluso sin un diagndstico previo de dislipidemia o diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, la
presencia de obesidad materna solo genera un cambio de 0.834 veces en la probabilidad de
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presentar dislipidemia al diagndstico, por lo que no se considera una asociacion fuerte en
este contexto. Este resultado indica que, aunque la obesidad materna es un factor de riesgo
importante para la obesidad infantil, su impacto directo sobre la dislipidemia es menos
significativo cuando se consideran otros factores en el modelo.

En el modelo inicial, el ICT presenté un valor de Wald menor que 1 en el tercer paso, lo que
llevé a su eliminacion del modelo final. Este resultado sugiere que, aunque el ICT es una
medida relevante de riesgo metabdlico en otros contextos, no contribuyd significativamente
a la prediccién de dislipidemia en este analisis especifico, como se muestra en la Tabla 10.

Tras la aplicaciéon del modelo, se observa un aumento del porcentaje de predicciones
correctas del 60.3% al 82.2%. Este incremento significativo en la precision del modelo indica
que las variables seleccionadas proporcionan una explicacién robusta para la presencia de
dislipidemia en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 2. La mejora en la capacidad
predictiva del modelo subraya la importancia de considerar multiples factores de riesgo para
obtener una comprension mas completa y precisa de la dislipidemia en esta poblacion.

Cambio en
MOMIO Exp
Variables Wald Sig. (B)
®  Hipertension sistélica al diagndstico 9.161 .002 7.466
Si (Categoria de referencia)
No
Obesidad Materna 3.067 .080 4.200
Si (Categoria de referencia)
No
Tanner >0 =1I 4.714 .030 7.151
Si (Categoria de referencia)
No
Sexo 5.111 .024 4.796
Femenino(Categoria de referencia)
Masculino
Constante 10.854 <.001 .016
Nagelkerke R Square 0.535926976087872

-2 Log de la Verosimilitud 61.27491520970309
b. Hosmer and Lemeshow Test  0.492484651805666

Tabla 10: Resultados de modelo de regresion logistica binaria para la presencia de dislipidemia al diagndstico.

Resultados del modelo de dislipidemia a los 2 afos

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en el modelo de dislipidemia a los 2
anos de seguimiento.

Observaciones importantes
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Analisis Descriptivo: El tamafo de muestra que representa las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los que a los 2 afios
presentaron dislipidemia y los que no las presentaron, n= 72.

Tamaio de la Poblacion: N = 72.

Paquetes Estadisticos Utilizados: SPSS/PC y STATA fueron empleados para estimar los
modelos.

Presentacion de resultados

Los resultados se presentan de la siguiente manera:
Coeficientes B: Se muestran en el modelo estimado.
Cuadros Asociados a Cada Modelo:

Estadistica de Wald: En primer lugar, se indica el valor de la estadistica de Wald
con el que se evalua la hipdtesis nula.

Significancia Estadistica: En la siguiente columna se presenta la significancia
estadistica asociada a la prueba anterior.

Funcion Exponencial: Finalmente, se muestran los datos resultantes al aplicar la
funcion exponencial a cada coeficiente BiBi. Esto se interpreta como las veces que
incrementa el odds ratio de presencia de dislipidemia.

Observaciones previas al Analisis de Resultados

Es importante destacar un punto antes de analizar los resultados. Como se puede observar
en los cuadros, no se incluyen las variables de "Obesidad del paciente", "Glucosa" y
"Hemoglobina glucosilada <7%" como indice de control glucémico. Aunque estas variables
son fundamentales segln el andlisis descriptivo y la literatura, y se consideran uno de los
principales factores que influyen en la presencia de dislipidemia, no resultaron
estadisticamente significativas en el modelo general ni en ninguno de los modelos aplicados.

El modelo estimado es:

Momio de (Dislipidemia a los 2 afos) =-21.203 +23.601(Tanner >o= II) +18.805
(Dislipidemia al diagndstico)

Resultados del modelo de dislipidemia a los 2 afos

El modelo general explica el 76% de la variabilidad total de los datos, lo cual se considera
aceptable segun el R 2 de Nagelkerke. Se aplicd la prueba de Hosmer-Lemeshow para
confirmar el buen ajuste global del modelo, y dicha prueba resultd estadisticamente
significativa.

Analisis de las Variables
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Al iniciar el analisis, se encontré que ninguna de las dos variables presentd coeficientes
altamente significativos al aplicar la prueba de Wald. Asimismo, no se encontrd una
adecuada significancia estadistica, a pesar de que tedricamente estas variables podrian
influir en la presentacién de la dislipidemia a los 2 afios.

Este resultado sugiere que otros factores no incluidos en este modelo podrian estar jugando
un papel importante en la explicacién de la dislipidemia a los 2 afios, puede deberse a que el
90.2% de la poblacion presentaba dislipidemia a los 2 afios de seguimiento, haciendo que
las diferencias con el grupo sin dislipidemia no fueran significativas. El modelo se muestra en
la Tabla 11.

Variables en la ecuacion

Wald Sig. Exp(B)

a Tanner >0 =2 .000 .999 1.777E+10
Dislipidemia al .000 .998 146861349
diagnéstico
Constant .000 .999 .000

a. Hosmer and Lemeshow
Nagelkerke R Square
-2 Log de verosimilitud

0.999862465867227
0.763874244665484
13.768127246120976

Tabla 11: Resultados de modelo de regresion logistica binaria para la presencia de dislipidemia a los 2 afios de seguimiento

Resultados del modelo de persistencia de la dislipidemia

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en el modelo de persistencia de la
dislipidemia.

Observaciones importantes

Analisis Descriptivo: El tamano de muestra que representa las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los que persiste y no la
dislipidemia es de n= 72.

Tamaiio de la Poblacion: N = 72.

Paquetes Estadisticos Utilizados: SPSS/PC y STATA fueron empleados para estimar los
modelos.

Presentacion de resultados

Los resultados se presentan de la siguiente manera:
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Coeficientes B: Se muestran en el modelo estimado.
Cuadros Asociados a Cada Modelo:

Estadistica de Wald: En primer lugar, se indica el valor de la estadistica de Wald
con el que se evalla la hipétesis nula.

Significancia Estadistica: En la siguiente columna se presenta la significancia
estadistica asociada a la prueba anterior.

Funcion Exponencial: Finalmente, se muestran los datos resultantes al aplicar la
funcion exponencial a cada coeficiente BiBi. Esto se interpreta como las veces que
incrementa el odds ratio de presencia de dislipidemia.

Observaciones previas al Analisis de Resultados

Es importante destacar un punto antes de analizar los resultados. Como se puede observar
en los cuadros, no se incluyen las variables de "Obesidad del paciente", "Glucosa" y
"Hemoglobina glucosilada <7%" como indice de control glucémico. Aunque estas variables
son fundamentales segln el andlisis descriptivo y la literatura, y se consideran uno de los
principales factores que influyen en la presencia de dislipidemia, no resultaron
estadisticamente significativas en el modelo general ni en ninguno de los modelos aplicados.

El modelo estimado es:

Momio de (Persistencia de dislipidemia) =-1.635 +3.413 (Hipertension al diagndstico) +
22.90(Pérdida de peso) + 1.967 (Tratamiento combinado) + 1.328 (Sexo)

Resultados del modelo de persistencia de dislipidemia

El modelo general explica el 61.3% de la variabilidad total de los datos, lo cual se considera
aceptable segun el R 2 de Nagelkerke. Se aplicé la prueba de Hosmer-Lemeshow para
confirmar el buen ajuste global del modelo, y dicha prueba resultd estadisticamente
significativa.

Analisis de las Variables

Casi todas las variables mostraron el signo esperado y los coeficientes fueron altamente
significativos al aplicar la prueba de Wald.

Como era de esperar, la hipertension al momento del diagndstico y durante el seguimiento
genera un aumento significativo en la persistencia de la dislipidemia. Esto se refleja en un
cambio en el odds ratio de 30.346, lo que indica una fuerte correlacion entre la hipertension
y la dislipidemia. Esta relacion se ve potenciada a medida que la hipertensién persiste,
debido a la interrelacion que existe entre las alteraciones del metabolismo de los lipidos. La
hipertension no solo contribuye a la aparicidn inicial de la dislipidemia, sino que también
juega un papel crucial en su persistencia a lo largo del tiempo. Esta observaciéon subraya la
importancia de un manejo riguroso de la hipertension en pacientes pediatricos con diabetes
mellitus tipo 2 para mitigar el riesgo de dislipidemia continua.
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En los modelos previos se demostrd que el sexo influye indicando una mayor probabilidad de
dislipidemia en mujeres comparado con hombres, sin embargo, este cambio no se considerd
estadisticamente significativo para la persistencia de la dislipidemia dentro del modelo. Esto
sugiere que, aunque el sexo puede jugar un papel en la aparicion inicial de la dislipidemia,
no es un factor determinante para su persistencia a lo largo del tiempo.

El requerimiento de manejo con insulina y biguanidas influye en el odds ratio, con un valor
de 0.094, lo que indica una adecuada significancia estadistica. Esto sugiere que, ante el
descontrol glucémico, este grupo de pacientes requirié un manejo mas agresivo. Es posible
que el uso de insulina y biguanidas, aunque inicialmente efectivo para controlar la glucosa
en sangre, no haya sido suficiente para evitar la persistencia de la dislipidemia en algunos
casos.

La necesidad de este tipo de tratamiento puede ser un indicador de una mayor afeccién a la
célula beta que pueda predecir a corto plazo una insulinodependencia temprana.

Se observd que la ganancia de peso no produjo un cambio significativo en el odds ratio para
la persistencia, probablemente la ganancia de peso actie de manera indirecta.

La falta de significancia estadistica de la ganancia de peso podria deberse a varias razones.
Por ejemplo, la variabilidad individual en la respuesta al aumento de peso, la composicién
corporal (mas allad del peso total) y la distribucion del tejido adiposo podrian influir en la
relacion entre el peso y la dislipidemia, como se muestra en la Tabla 12.

Tras la aplicacion del modelo, se observa un aumento del porcentaje de predicciones
correctas del 60.3% al 83.6%.

Cambio de
MOMIO Exp
Wald Sig. (B)
a Sexo 3.343 .067 3.772
Femenino
Masculino
Hipertension sistolica a los 2 15.566 <.001 30.346
anos
Si (categoria de referencia)
No
Tratamiento Combinado 5.938 .015 .094
Si (categoria de referencia)
No
Ganancia de >10% de peso .357 .100 .875
Si (categoria de referencia)
No
Constant 5.517 .019 .195
a. Nagelkerke R Square 0.613098460943311
-2 Log de la verosimilitud 54.03178025806798

Hosmer and Lemeshow Test 0.984411841017595

Resultados del modelo de regresion logistica binaria para la persistencia de dislipidemia.

Tabla 12:
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13. DISCUSION

La Asociacién Estadounidense de Diabetes (ADA) y la Academia Estadounidense de Pediatria
(AAP) han recomendado la deteccién de dislipidemia en pacientes pediatricos con diabetes
tipo 2 de una vez que se establece el control glucémico o después de 3 meses después del
inicio de la medicacion y cada afio a partir de entonces; sin embargo, la ISPAD si
recomienda la busqueda intencionada al diagndstico con el mismo esquema posterior, ya
que existe una alta prevalencia de coexistir y esto aumenta el riesgo cardiovascular del
paciente.

En nuestra poblaciéon, desde el diagndstico, se observa un aumento en la incidencia de
dislipidemia en estos pacientes. Lo llamativo es que estd no guarda una relacion con el
control glucémico, lo que resalta la importancia de determinar qué otros factores pueden
influir en la presencia o ausencia de dislipidemia.

En cuanto a la distribucidn de los niveles de lipidos, se encontrd el mismo patrén descrito en
la bibliografia, predominando la dislipidemia combinada (hipertrigliceridemia e
hipoalfalipoproteinemia) debido a que los pacientes con diabetes tipo 2 tienden a tener
concentraciones mas bajas de HDL-C, asociado a la obesidad y la hipertrigliceridemia.®

El estudio MESA identificd6 que el nimero de particulas de HDL y de LDL es lo que se
encuentra con mayor relacion a malos desenlaces cardiovasculares, siendo infravalorado el
riesgo cardiovascular en estos pacientes, la literatura no reporta la asociacién de
hipercolesterolemia con esta patologia. Lo que se menciona es un cambio conformacional en
las lipoproteinas de baja densidad, generando un patrén mas aterogénico. Tanto en el
diagndstico como en el seguimiento, se encontré un porcentaje considerable de pacientes
con hipercolesterolemia, siendo constante durante el seguimiento, lo que aumenta de
manera exponencial el riesgo cardiovascular.

Tanto al diagndstico, como a los 2 afios de seguimiento, y en la persistencia de la
dislipidemia, la prevalencia fue mayor en la poblaciéon femenina, encontrando una mayor
relacion con el estadio puberal, ya que ningun paciente en estadio I (considerado
prepuberal) presentd dislipidemia. En particular, la pubertad se asocia con una marcada
disminucion de la sensibilidad a la insulina en jévenes sanos.

Hay un nadir en la sensibilidad a la insulina a mediados de la pubertad y luego se recupera
al finalizar la pubertad. Sin embargo, existe evidencia de que la resistencia a la insulina no
se resuelve en los jovenes obesos al llegar a la pubertad y puede resultar en un mayor
riesgo cardio metabodlico.

Como se ha descrito en multiples publicaciones, existe una asociacion entre la obesidad
central, dislipidemia, la hipertensién y las alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, todas ellas englobadas en el sindrome metabdlico. Esto explica la estrecha
relacion entre la Diabetes Mellitus tipo 2 y la presentacién de dislipidemia con la hipertensién
arterial sistdlica, en ambos sexos e independientemente del tiempo de evoluciéon de la
enfermedad.

La asociacion entre los triglicéridos circulantes elevados y la hipertension arterial ha sido
bien establecida por numerosos estudios epidemioldgicos, estudios previos han demostrado
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que el metabolismo anormal de los glicolipidos podria estar asociado con el desarrollo de
hipertension, encontrandose una relacion bidireccional con la hipertrigliceridemia ya
reportada en la poblacion adulta, ya que la resistencia a la insulina desempefia un papel
fundamental en la patogénesis de la hipertensidon, asi que se supone este hallazgo en
nuestros resultados es esperado; sin embargo, el factor que promueve la hipertension
sistdlica probablemente sea la hipertrigliceridemia.

La deposicidon de tejido adiposo ha revelado que la circunferencia de la cintura es el mejor
marcador antropométrico de la acumulacién de tejido adiposo visceral que se ha relacionado
de manera estrecha con alteracion con el metabolismo de las grasas, siendo este
significativo en nuestro grupo a los 2 afios de seguimiento y no al diagndstico, por lo que se
podria inferir este es tiempo dependiente.

La obesidad materna durante el embarazo se asocia con enfermedades cardiovasculares y
tasa de mortalidad en la descendencia, asi como aumento de la tasa de diabetes como ha
sido reportada en 2019 por Lahti-Pulkkine et al en un estudio en el que demostraron que los
hijos de madres obesas (IMC =30 kg/m2) y con sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m2) tuvieron un
mayor riesgo de diabetes tipo 2 en comparacién con madres con IMC normal, (HR 3,48 (IC
95%: 2,33, 5,06) y HR 1,39 (1,06, 1,83) respectivamente), Asi como en nuestro estudio el
IMC materno =30 kg/m2 guarda una relacién directa desde el diagndstico con la dislipidemia
y de manera mas directa con la hipercolesterolemia desde el diagndstico, asi como en el
seguimiento, asi como prediciendo la persistencia de la dislipidemia a lo largo de los afos.

No se encontrd asociacion con el esquema de tratamiento hipoglucemiante en los primeros 2
anos con la presencia de la dislipidemia en el seguimiento, siendo esto concordante con el
estudio TODAY en el que se concluyd que sélo un mejor control glucémico y la pérdida de
peso se han asociado con una mejora en los niveles de lipidos. Sin embargo, los pacientes
que requirieron manejo combinado (insulina y biguanidas) tuvieron aumento en la
persistencia de la dislipidemia. Lo que se explicaria por la dificultad de lograr un buen
control de la enfermedad como factor predictor de la persistencia de la dislipidemia.

En cuanto al manejo de la hipercolesterolemia se deben ser estrictos con las metas de LDL
<100 mg/dl, optimizando el control glucémico, de persistir con cifras >130 mg/dl se debe
iniciar con estatinas en pacientes mayores de 8 afnos.?® Sin embargo, en nuestra poblacion a
pesar de la persistencia de la dislipidemia sobre todo hipercolesterolemia el 25% de los
pacientes que contaban con indicacidn para uso de estatina de alta potencia a altas dosis no
lo tuvo.

Como se menciond previamente, el paciente que vive con diabetes tipo 2, con obesidad y
metabdlicamente enfermo, engloba un alto riesgo cardiovascular, lo que agrava el riesgo de
morbilidad y mortalidad en la edad adulta. En el presente estudio, en los 2 afios de
seguimiento no se encontré mayor tasa de engrosamiento de intima carotidea; sin embargo,
si existid aumento de la tasa de esteatosis hepatica en los pacientes que persistieron con
dislipidemia en el seguimiento.

En cuanto a los modelos de regresidn logistica binaria, se encontré que las caracteristicas
previamente descritas aumentan hasta un 20% el factor prondstico de la presentacion de
dislipidemia al momento del diagndstico. Este hallazgo es significativo ya que confirma la
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relevancia de ciertos factores clinicos y sociodemograficos en la predisposicion a la
dislipidemia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Factores Significativos al diagnéstico:

Hipertension Arterial Sistdlica: La hipertensién se correlaciona positivamente con la
presencia de dislipidemia, como era de esperar. Este resultado respalda la literatura
existente que sugiere una estrecha relacion entre la hipertension y las alteraciones lipidicas.
La hipertensién al diagnostico aumenta considerablemente el riesgo de dislipidemia, lo que
sugiere que los pacientes con hipertensién deben ser monitoreados rigurosamente para
detectar y manejar la dislipidemia.

Estadio Puberal y Sexo: La pubertad y el sexo resultaron ser variables significativas. La
disminucion de la sensibilidad a la insulina y la ganancia de masa grasa durante la pubertad,
especialmente en mujeres, explican la alta prevalencia de dislipidemia en este grupo. Ser
mujer aumenta significativamente la probabilidad de desarrollar dislipidemia, lo que subraya
la necesidad de estrategias especificas de intervencién basadas en el sexo y la etapa
puberal.

La comparacion entre los modelos de regresion logistica binaria ha revelado que, aunque
algunas variables tedricas no mostraron significancia estadistica, factores como la
hipertension y el estadio puberal son consistentemente importantes para la persistencia de
la dislipidemia. La eliminacidon de variables no significativas mejoro el ajuste del modelo y su
capacidad predictiva. Sin embargo, las diferencias entre los modelos sugieren la necesidad
de estudios adicionales con muestras mas grandes y una consideracion mas amplia de
factores potenciales para comprender mejor los determinantes de la dislipidemia en
pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 2.

Discusion sobre las Diferencias entre los Modelos de Regresion Logistica Binaria

Los modelos de regresion proporcionan una vision detallada de los factores que influyen
tanto en el diagndstico como en la persistencia de la dislipidemia. La hipertension al
diagndstico y el sexo son factores comunes en ambos modelos, mientras que la obesidad
materna y la maduracién puberal son importantes para el diagndstico, y la ganancia de peso
asi como el tratamiento combinado son cruciales para la persistencia. Estas diferencias y
similitudes resaltan la complejidad de la dislipidemia y la necesidad de enfoques
personalizados en su manejo, considerando tanto los factores clinicos como los contextos
individuales de los pacientes. La atencion a estos detalles puede mejorar significativamente
la prevencion, el diagndstico temprano y el tratamiento efectivo de la dislipidemia,
conduciendo a mejores resultados de salud a largo plazo.

Futuras Investigaciones

Se recomienda realizar estudios adicionales con n de mayor tamafio, multicéntricos, en
poblacién latina y un seguimiento a mas largo plazo para la validacién de los hallazgos y
proporcionar una comprension mas completa de los factores que influyen en la dislipidemia
en pacientes pediatricos con DM2.



46

Las limitaciones de este estudio se relacionan con el disefo retrospectivo y falta de un grupo
control con obesidad sin diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 y determinar las diferencias
entre estos.

Debido a que en el analisis descriptivo no se encontraron las mismas variables asociadas a la
dislipidemia a los 2 afios de seguimiento y a la persistencia de la misma no se considerd
realizar el mismo modelo para estos dos escenarios. Se sabe que, en el caso de la DM2, el
momento del debut no marca el inicio de los cambios metabdlicos. Por esta razén, se
investigaron las diferencias en el tiempo de seguimiento y su relaciéon con la presencia de la
dislipidemia.

El analisis en dos momentos permite evaluar cdmo cambian los factores influyentes en la
dislipidemia con el tiempo y cédmo los cambios metabdlicos pueden afectar la persistencia de
la dislipidemia, sin embargo, la falta de datos longitudinales mas alld de los dos afos de
seguimiento limita la capacidad de observar cambios a largo plazo en la presencia de
dislipidemia.

14. CONCLUSIONES

Identificacion de Factores Predictivos en el Diagndstico de Dislipidemia: El andlisis
de regresion ha revelado que la hipertension al diagndstico, la obesidad materna, la
maduracion puberal (Tanner igual o mayor a II) y el sexo son factores predictivos
significativos en el diagndstico de dislipidemia. La hipertension al diagndstico emerge como
el factor mas fuerte, lo que subraya la importancia de monitorear y controlar la presion
arterial en poblaciones en riesgo. La obesidad materna y la maduracién puberal también
destacan como factores importantes, sugiriendo que tanto los antecedentes familiares como
los cambios hormonales y metabdlicos durante la pubertad deben ser considerados en las
evaluaciones de riesgo de dislipidemia.

Persistencia de la Dislipidemia y sus Factores Determinantes: Los resultados del
modelo de regresion para la persistencia indicarén que la hipertension al diagnostico, la
pérdida de peso, el tratamiento combinado y el sexo son factores predictores importantes. El
tratamiento combinado también es un factor significativo, lo que podria indicar que muchos
de los pacientes al momento del diagndstico ya cuentan con alteracion en la secrecién de la
célula beta lo que podria predecir la insulinodependencia temprana.

Incidencia de Dislipidemia en Poblacion con DM2: Se observd una incidencia
significativamente mayor de dislipidemia la poblacién con DM2, lo cual se asocid al sexo
femenino y al incio de la pubertad.

Indicando que las mujeres adolescentes con DM2 tienen un mayor riesgo de presentar y
desarrollar dislipidemia, lo que sugiere la necesidad de un monitoreo y manejo oportuno en
estas pacientes.

Correlacion entre Hipertension Arterial y Dislipidemia: La hipertension arterial
sistdlica tuvo una relacion positiva directa con la dislipidemia, de manera especifica con la
hipertrigliceridemia, que ya se ha explicado guardan una relacién bilateral generando un
bucle de interrelacion que empeora a lo largo del tiempo. Este hallazgo resalta la
importancia del control de la presion arterial como una medida preventiva clave para reducir
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el riesgo de dislipidemia, asi como se debe interpretar que existe alta probabilidad de que si
el paciente ya presenta alteracion de la tension arterial se debe realizar busqueda
intencionada de la hipertrigliceridemia.

Asociacion entre Obesidad Parental y Dislipidemia: La obesidad de los padres se
asocid directamente con la presencia de dislipidemia, influyendo especificamente en los
niveles de hipercolesterolemia. Este resultado enfatiza la relevancia de los antecedentes
familiares en la evaluacion del riesgo de dislipidemia y la importancia de estrategias
preventivas dirigidas a familias con historial de obesidad.

Impacto de la Obesidad del Paciente en la Dislipidemia: Aunque la obesidad general
del paciente no mostré una relacion significativa con la presentacion de la dislipidemia, la
obesidad abdominal si tuvo un impacto notable durante el seguimiento. Este hallazgo
sugiere que la distribucion de la grasa corporal, mas que la obesidad general, es un factor
critico en el desarrollo y la persistencia de la dislipidemia, destacando la necesidad de
evaluar y manejar la obesidad abdominal especificamente.

Evolucion de la Dislipidemia y Complicaciones Asociadas.

A mayor tiempo de evolucion de la dislipidemia, se observd un aumento en la tasa de
esteatosis hepatica. Sin embargo, no se encontrd una relacion significativa con el
engrosamiento de la intima carotidea, lo que indica que otros factores pueden estar
involucrados en el desarrollo de esta complicacion vascular, se ha supuesto que esta puede
estar mas en relacién a la larga evolucion de ambas entidades.

Implicaciones Clinicas y de Salud Publica.

La identificacion de la hipertension al diagndstico como un predictor tanto para el
diagndstico como para la persistencia de la dislipidemia subraya la necesidad de
intervenciones tempranas y efectivas para el control de la presidén arterial. Ademas, la
importancia de la obesidad materna y la maduracién puberal en el diagnostico de
dislipidemia sugiere que las estrategias de prevencién deben incluir evaluaciones de
antecedentes familiares y monitoreo durante sobre todo en la pubertad siendo una etapa de
alto riesgo por los cambios hormonales explicados.

Diferencias de Sexo en la Dislipidemia: La influencia del sexo en ambos modelos de
regresion indica que existen diferencias significativas entre hombres y mujeres en el riesgo
de desarrollar y mantener la dislipidemia. Las diferencias hormonales, metabdlicas y de
estilo de vida entre los sexos pueden contribuir a estas variaciones, por lo que los programas
de tratamiento deben ser adaptados en funcion del sexo, medio ambiente y estadio puberal.
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