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5. ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica en donde existe una deficiencia absoluta o
relativa en la secrecion de insulina, asi como su utilizacién en los érganos blanco. (1) En la etapa
pediatrica, con mayor frecuencia lo asociamos a diabetes mellitus tipo 1, sin embargo, en los
ultimos afnos, se ha observado el incremento significativo de la prevalencia en diabetes mellitus
tipo 2 (2).

En la diabetes mellitus tipo 1, encontramos que es causada por un componente autoinmunolégico
en donde hay una destruccidn en las células beta del pancreas, lo que en consecuencia se traduce
como una deficiencia absoluta de insulina. Por otro lado, en la diabetes mellitus tipo 2, contiene
un caracter multifactorial, como lo describe en la guia de la ADA 2023, dentro de los cuales se
encuentran factores de riesgo como son la adiposidad, la genética familiar, sexo femenino y el bajo
nivel socioeconémico (11). Se ha demostrado que la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo, la
cual es parte de la obesidad, tiene relacién con la resistencia a la insulina (6), que al presentarse
de manera persistente condiciona la disfuncion de las células beta del pancreas lo que conlleva a
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, causando diabetes tipo 2. (7)

En la década de 1990 existian multiples estudios en adultos sobre la diabetes mellitus tipo 2, sin
embargo, en cuanto al incremento de obesidad en nifios se empezd a estudiar que esta
enfermedad podria empezar a desarrollarse a etapas tempranas de la vida. Pinhas-Hamiel y cols
en su estudio en Cincinnati estudiaron a 1027 pacientes entre 10 a 19 afios, desde 1982 a 1995, en
donde reportaron que el nimero de pacientes antes de 1992 era del 4% comparado con el 16% en
1994, lo que observaron que la incidencia incrementé significativamente. (38)

Lawrence J.M. y cols, realizaron un estudio transversal y observacional desde el afio 2001 al 2017,
con el objetivo de evaluar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 en los nifios y
adolescentes de 10 a 19 aios en Estados Unidos. Dentro de sus resultados, reportaron que en el
2001 de cada 1000 jévenes hubo una prevalencia de 0.34. En 2009 la prevalencia fue de 0.46
mientras que en 2017 aumentd a 0.67, obteniendo un aumento relativo del 95.3%, el cual fue
mayor en jévenes de 16 anos. (2)

Molina-Diaz JM. y colegas, evaluaron la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de 8 a
17 aios, en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) en donde observaron que hubo
un aumento significativo del 12.8%, comparando en el 2013 era un 20.2% y en el 2018 se encontré
un 33 %. Ademas, se encontrd un predominio en el sexo masculino del 55.36% en 2013y 32.7% en
el 2018. (3) En México, en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2020) se reportd
que la prevalencia de diabetes en adultos jévenes fue de 11.1% no diagnosticada y total 15.7%. (4)



El tejido 6seo, presenta funciones ampliamente conocidas como de mecanica y proteccién, sin
embargo, es poco reconocido que también participa activamente en el metabolismo. Para la
formacidn désea es un proceso en el cual encontramos a las células osteoblastos quienes son las
encargadas de la sintesis 6sea y las células osteoclastos que se encargan principalmente de la
resorcion osea. (1) Existen varios factores que pueden estimular o disminuir este proceso
fisiolégico, dentro de los cuales se menciona que la insulina es un factor estimulante de Ila
proliferaciéon y diferenciacidn de los osteoblastos (30). El factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) tiene efecto anabdlico, el cual promueve la remodelacién dsea importante en el
mantenimiento de la masa dsea, lo contrario ocurre con la acumulacion de productos finales de la
glicaciéon avanzada (AGEs) que disminuyen la expresidén del receptor RANKL, el cual estimula la
diferenciacién y la actividad de los osteoclastos, los cuales se han observados que aumentan en
estados de hiperglucemia (19). Por lo cual, al tener descontrol glucémico se altera la remodelacién
Osea, lo que produce fragilidad ésea (19).

De acuerdo, a lo que se menciond con anterioridad en donde la diabetes mellitus tipo 1
encontramos una deficiencia absoluta de insulina, al ser esta una hormona anabdlica y estimulante
de osteoblastos, se espera encontrar una densidad mineral dsea disminuida. (10) En caso
contrario, se ha observado que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, los cuales presentan
estados de hiperglucemia crénicos, resistencia a la insulina e inflamacién crénica, lo cual produce
la activacion de AGEs y la fragilidad ésea. (31) Debido a los diferentes mecanismos de fragilidad
dsea dependiendo el paciente y su enfermedad, es que se ha demostrado los riesgos de fracturas
diferentes.

Loxton y cols, en 2014 publicaron un metaanalisis de densidad mineral dsea y diabetes tipo 1 en
nifos y adolescentes, dentro de 14 estudios revisados, en donde incluyeron mediciones con
absorcidmetro de rayos X de energia dual (DXA) y utilizando el z score como medicién en todo el
esqueleto encontraron una disminucidon de -0.04 g/cm2, asi como reportado en z score se
mantiene por debajo en los sujetos que, en los controles, -0.70. (8) Por lo que se observa una
disminucion de la densidad mineral ésea.

Shah V .N. y cols, en su metaanalisis de diabetes tipo 1y el riesgo de fracturas reporta que el riesgo
relativo (RR) para cualquier fractura es de 3.16, mientras que en fracturas de cadera el RR es mayor,
con 3.78 en pacientes con diabetes tipo 1. (9)

Vestergaard P. y cols, en su estudio para buscar el riesgo relativo de fracturas en pacientes con
diabetes mellitus observd un aumento en el riesgo de presentar cualquier fractura con OR=1.3 en
diabetes tipo 1 y OR=1.2 en diabetes tipo 2, muy parecido a lo observado en fracturas de cadera
en donde en diabetes tipo 1 OR=1.7 y en diabetes tipo 2 OR 1.4. (10).



5. MARCO TEORICO

La diabetes mellitus tipo 2 se define como la pérdida progresiva no autoinmune de la secrecién
adecuada de las células beta de la insulina, frecuentemente asociada a la resistencia de la insulina
y sindrome metabdlico. (11)

Las personas que presentan esta enfermedad, y que inician a muy temprana edad, es decir, en la
juventud, son el resultado de la suma de factores genéticos, ambientales y metabdlicos. (5) Dentro
de los factores de riesgo que se han visto asociados para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en
nifios y adolescentes se incluye la adiposidad, historia familiar de diabetes, sexo femenino y el bajo
nivel socioecondmico. (12)

En la fisiopatologia de esta enfermedad, se puede encontrar la relacién con la resistencia a la
insulina a nivel hepatico, periférico y del tejido adiposo que no permite la captacién adecuada de
glucosa plasmatica (1), por consiguiente una deficiencia relativa, no autoinmune, en la funcién de
las células beta del pancreas, que pertenece al lugar en donde se secreta la insulina, secundario a
esto no hay una adecuada captacién de la glucosa en el musculo y tejido adiposo, en consecuencia
se aumenta la gluconeogénesis y una mayor disfuncion de las células alfa del pancreas. Al mismo
tiempo ocurre la alteracién del efecto incretina, el cual participa en la secrecién de insulina como
parte del metabolismo de la glucosa que inicia postprandial. (5)

Los defectos en la secrecidn de insulina provocan disfuncién en las células beta del pancreas para
responder a los cambios de la glucosa, por lo que contribuyen al desarrollo de la elevacidn de la
glucosa en ayuno y alteraciones en la curva de tolerancia a la glucosa. (13). La resistencia a la
insulina es con frecuencia, la anomalia que mds tempranamente se presenta antes del inicio de la
Diabetes mellitus tipo 2, la cual se denomina la falta de respuesta en los tejidos periféricos que
tienen receptores para su utilizacién, como son el higado, tejido adiposo y musculo por lo que se
continda en una constante secrecidn de insulina, que al persistir conlleva a una disfuncién en las
células beta del pancreas, las cuales son las encargadas de su secrecién (1).

Por otra parte, el incremento de tejido adiposo asociado a sobrepeso u obesidad que se obtiene
posterior a un balance de energia positivo, se obtiene la acumulacién de triglicéridos en los
adipocitos, por lo que dentro de su respuesta adaptativa se encuentra la hipoxia celular, debido al
aumento de demanda de oxigeno y el aumento de citocinas proinflamatorias (13) y la acumulacién
de macrofagos. (14) Con lo anterior, se ha observado que es factor predisponente para la
resistencia de la insulina. (14)

En los nifios y adolescentes, como parte de su desarrollo normal entran a la etapa de pubertad, la
cual sabemos que esta asociada a multiples cambios fisioldgicos, se ha descrito que existe una
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reduccion de la sensibilidad de la insulina (15) debido a que presenta un aumento de la hormona
del crecimiento y del factor similar a la insulina (IGF-1) que como parte de sus funciones
incrementa la cantidad de acidos grasos libres y aumento de la resistencia a la insulina, la cual es
transitoria porque al pasar la pubertad regresa a la normalidad (13) Sin embargo, la pubertad
puede ser un periodo para incrementar el riesgo en desarrollar diabetes mellitus en ciertas
personas que presentan multiples factores de riesgo. (15)

Con base a las anteriores caracteristicas, se puede observar que la mayoria son parte de la
fisiopatologia con la diabetes mellitus tipo 2 en adultos. Sin embargo, en el estudio TODAY, en el
cual se utilizé estimaciones de la sensibilidad de la insulina, asi como la medicion de la glucosa en
ayuno y curva de tolerancia a la glucosa oral, se observé un deterioro rdpidamente progresivo de
las células beta en los nifnos y adolescentes, aproximadamente del 20 hasta el 35% por ano,
comparado con la funcién de las células beta en adultos, en donde se encuentra un decremento
de la funcién anual del 7 al 11%. (5) Teniendo en cuenta la rdpida progresion, se esperard que las
complicaciones se desarrollen en un plazo menor. (12)

De acuerdo con la ultima publicacién de la Asociacion Americana de Diabetes en 2023, dentro de
los criterios para confirmar su diagndstico se necesitan de al menos 2 valores anormales en glucosa
plasmatica o hemoglobina glucosilada en 2 pruebas diagndsticas separadas, las cuales pueden ser
la misma prueba o, lo que se recomienda, que sean de diferentes. (11)

Tabla 1. Criterios diagndsticos de diabetes ADA 2023.
Glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL (7.0 mmol/L).

Ayuno, el cual es definido como ausencia de ingesta caldrica de 8 horas.
0

Glucosa plasmatica mayor o igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) a las 2 horas durante la

prueba de curva de tolerancia oral a la glucosa, en esta prueba se debe utilizar una carga
equivalente a 75 g de glucosa disuelta en agua.
0]

Hemoglobina glucosilada mayor o igual a 6.5% (48 mmol/mol). La prueba se debe realizar

en un laboratorio que utilice el método certificado por la NGSP y estandarizado por el
ensayo DCCT.
0

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o una crisis hiperglucémica y con

una glucosa plasmatica al azar mayor o igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/L)

DCCT: Ensayo de control de Diabetes y complicaciones.
NGSP: Programa Nacional Estandarizado de Glicohemoglobina.



Realizar el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes pediatricos constituye un reto para
el personal de salud, aunque en los ultimos 20 afios la prevalencia ha aumentado las personas
contindan siendo asintomaticas en la mayoria de los casos y por las caracteristicas fenotipicas
como la edad de presentacién, la obesidad y los anticuerpos pueden estar presentes en los islotes
pancreaticos, siendo este ultimo un factor predisponente para la mayor progresion de la
deficiencia de la insulina, es necesario realizar diagndstico diferencial con diabetes tipo 1. (12)

Como parte de la monitorizacién del paciente con diabetes tipo 2 en tratamiento, se puede utilizar
como control metabdlico la hemoglobina glicosilada, la cual es el reporte de glucosa en sangre
durante 3 meses, por lo cual para poder evaluar una adecuada respuesta al tratamiento
esperariamos un valor menor de 7% (53 mmol/mol). (12)

TEJIDO OSEO

En el esqueleto, la mayor parte se encuentra formado por hueso cortical, hasta en un 80%, que
constituye la parte externa de todos los huesos. El 20% restante de la masa dsea corresponde al
hueso trabecular, que encontramos en mayor cantidad en cuerpos vertebrales, pelvis y hueso
planos, el cual pertenece a la parte mas activa en el metabolismo, por lo cual es mas susceptible a
osteoporosis. (16)

Dentro del hueso encontramos que en su composicion la mayor parte esta dada por minerales en
el 50 a 70%, en donde el principal es la hidroxiapatita, la cual es parte de la nucleacién de calcio
amorfo y iones de fosfato, dentro del 20 al 40% corresponde a la matriz organica, en donde la
mayor parte es colagena, del 5 al 10% es agua y menor al 3% son lipidos. El mineral permite que el
hueso tenga fuerza y rigidez, mientras que la matriz organica ayuda a la dureza y elasticidad. (16)

El esqueleto, estd constituido principalmente por dos tipos de células, los osteoblastos y los
osteoclastos, ambos presentan transportador GLUT-4, el cual es dependiente de la insulina. (17).
El primero realiza la funcidn de producir matriz 6sea, mientras que el segundo se encarga de
reabsorber. (1) Como bien es conocido, dentro de las funciones mas conocidas del hueso se
encuentra la parte mecanica y la proteccion de érganos vitales, dentro de su funcién metabdlica
participa dentro del metabolismo del calcio y fdsforo, sin embargo, también es parte de la
interaccidn con la insulina, la homeostasis de la glucosa, la elaboracion de factores del crecimiento
y de osteocalcitonina (18).

La osteocalcitonina (Ocn) es la proteina no coldgena de mayor predominio dentro de la matriz
extracelular, la cual es sintetizada por el osteoblasto. (17). Lee y cols, en su estudio demostro el rol



de la osteocalcitonina en el metabolismo de la glucosa, en el modelo con ratones eliminé la
osteoscalcitonina, con lo que se observé una hiperglucemia, una disminucidn en las células beta y
por consiguiente en la secrecidn de la insulina, asi como la baja sensibilidad a la insulina y a la
expresion de adiponectina. (19) Kanazawa y cols, en su estudio longitudinal reporté que la
osteocalcitonina plasmatica se asocia a la sensibilidad y secrecién de la insulina en pacientes con
diabetes tipo 2 (20)

Por otra parte, se ha encontrado la asociacién de hueso con la sensibilidad de la insulina mediante
el receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR) y. Se ha observado que la
resistencia a la insulina y la obesidad condicionan que a nivel de PPAR y se correlacione con la
disminucion en la resorcion dsea y en la osteogénesis. (21)

ASOCIACION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y DENSIDAD MINERAL OSEA

Dentro del metabolismo de la glucosa, participa activamente el hueso. En donde, la insulina
promueve la formacidn dsea, lo cual esta relacionado con la densidad mineral ésea en personas
sanas y en portadores de DMT2, sobre todo en las fases primarias de la enfermedad cuando existe
un hiperinsulinismo y resistencia a la insulina. (27). Se ha observado que en pacientes con diabetes
tipo 2 la densidad mineral dsea se encuentra incrementada o normal. (28). Vestergaard, en su
revision sistematica de 16 articulos, muestra que existe una relacién en la densidad mineral dsea
en DMT2 en donde se encuentra aumentada y en la DMT1 se encuentra disminuida, lo que en
ambas condiciona un mayor riesgo de fracturas de cadera (29)

En la fisiopatologia de la diabetes encontramos que se ha descrito que puede existir hiperlipidemia,
asi como la disminucidn en la sefializacion de la insulina, la deficiencia de los receptores IGF-1,
produccién de especies reactivas e inflamacién crénica (28). Lo mas importante que se ha
observado es que los estados de hiperglucemia que se presentan cuando existe un descontrol de
la enfermedad (13), se ha asociado con la acumulacién de productos finales de la glicaciéon
avanzada (AGEs) lo que repercute en la calidad del hueso (24), al cambiar la funcién estructural y
funcional de los grupos aminos de las proteinas que afectan directamente al coldgeno tipo 1 (28),
la cual sabemos que es la principal proteina en hueso (27) disminuyendo su elasticidad (24). Con
el paso del tiempo, los estados de hiperglucemia inhiben la formacién del hueso. (25), por la
supresion de los osteoblastos (Bone fragility) lo que condiciona que se vea aumentada su fragilidad
(28).

Como parte de los procesos fisiolégicos empleados en el mantenimiento y la mineralizacion del
hueso, se encuentra la osteocalcina, la cual es considerada como marcador bioquimico. En los

10



pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se ha observado una disminucién en el proceso de formacién
dsea, que puede ser medido a nivel sérico como una baja reduccién significativa de la osteocalcina
comparado con las personas que no presentan la enfermedad. (24)

De Araujo, I.M. y colaboradores, encontraron correlacién en la remodelacion ésea, en las funciones
de formacién y reabsorcidn en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la cual fue determinada
por los marcadores bioquimicos, uno de los cuales fue la osteocalcina. (26)

Schacter y cols, describen que la diabetes tipo 1y 2, por lo a fisiopatologia cuentan con un riesgo
mayor de fracturas. De igual manera, existen mas factores de riesgo que pueden condicionar
fracturas en pacientes con DT2, los cuales son la baja densidad mineral dsea, el bajo indice de masa
corporal, edad avanzada, caidas, asi como tiempo de evolucién de la diabetes y sus complicaciones
(28)

COMPOSICION CORPORAL POR DXA

La densidad mineral dsea se refiere a la relacidn que abarca la cantidad de mineral y el volumen
0seo, el cual se mide en g/cm2, la cual varia segun el sitio del esqueleto evaluado y la técnica de
densitometria aplicada. (16)

La absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) el cual utiliza iones radiados que generan dos
haces de rayos X, uno con alta y otro con baja energia, el cual uno es absorbido por el tejido dseo
y el otro por la parte blanda, se detecta la absorcion y se emite la densidad mineral dsea. La
medicidn se realiza mediante g/cm2. La radiacion es baja entre 0.5 a 2.4 micro Sv. (22) Dentro del
reporte en pacientes pediatricos se incluye en Z-score, que es las desviaciones estandares de
acuerdo con la edad. (23)

DXA es la mas comun técnica para evaluar a los nifios, es ideal para realizar mediciones de
composicidn corporal, que son hueso, grasa y masa libre de grasa (32). De acuerdo con el modelo
de componentes, es el mas utilizado para evaluar la composicion corporal de los humanos. En el
DXA se utiliza la masa grasa total, el cual el 83% corresponde al tejido graso, de la cual el 50% se
encuentra subcutaneo. La masa libre de grasa se encuentra compuesta por minerales, proteinas,
glucégeno, agua y sobre todo musculo. Por ultimo, el tejido 6seo para dar la medicion de densidad
mineral dsea (33)
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Por lo cual es importante continuar con esta linea de investigacion para poder saber el riesgo que
pueden presentar los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 pedidtricos que podran presentar esta
complicacién a futuro.

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crénica degenerativa que se ha relacionado
a multiples complicaciones a largo plazo debido a su afeccién a diferentes érganos y sistemas. En
los ultimos afos se ha observado un aumento en la prevalencia de dicha enfermedad en todo el
mundo, sin embargo, es de relevancia el incremento que se ha observado en el grupo de poblacidn
de adolescentes. Se ha visto que el tejido dseo tiene relacidon con el metabolismo de la glucosa, por
lo que se ha documentado la asociacidn entre la densidad mineral ésea y la diabetes mellitus, solo
existen reportes de estudios en adultos y en la diabetes mellitus tipo 1. Ante la alta prevalencia es
de importancia la realizacién analisis y estudios en poblacidon pediatrica y en DMT2.
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7. JUSTIFICACION

En los ultimos reportes de la Encuesta Nacional de Salud realizada en México, es de preocupacién
el incremento en la prevalencia de obesidad y el diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2 en adultos
jévenes, debido a que es bien conocido las complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo.
Los mas recientes estudios demuestran que en los nifios que desarrollan DMT2 a temprana edad
se presenta un fenotipo mas agresivo que en los adultos, en donde las complicaciones podrian
presentarse antes de lo esperado. A lo largo del tiempo se ha documentado que la mala regulacién
de la insulina y glucosa en el organismo tiene un efecto negativo en la formacién y reabsorcién
dsea, con lo cual se ve afectado el esqueleto.

Por consiguiente, siendo México un pais con mayor predisposicion a desarrollar enfermedades
crénico-degenerativas y ante la reciente epidemia en obesidad infantil a la cual nos enfrentamos,
dado que sabemos que el exceso de peso constituye una parte fundamental fisioldgica para el
desarrollo de la disregulacién en el funcionamiento de la insulina y metabolismo de la glucosa, por
lo cual es indispensable el realizar estudios en poblacion pedidtrica. Lo cual nos permitird poder
realizar asi una vigilancia mas estrecha en el seguimiento de los pacientes con DMT2, con el
objetivo de prevenir el riesgo de fracturas a una etapa temprana, y asi mejorar la calidad de vida a
largo plazo.

8. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen diferencias en la densidad mineral ésea (DMO) de los pacientes que viven con Diabetes
Mellitus tipo 2, expresada en puntuaciéon Z (Z-score) para edad, respecto a los valores de referencia
para su grupo de edad?
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9. HIPOTESIS

Los pacientes de 8 a 17 afios que viven con Diabetes Mellitus tipo 2 tienen una densidad mineral
0sea promedio diferente a los valores de referencia para su grupo de edad.

10. OBJETIVOS
10.1 OBJETIVO GENERAL

- Medir la densidad mineral 6sea por medio de densitometria en los pacientes adolescentes
con diabetes mellitus tipo 2 y compararla con los grupos de referencia por edades.

10.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar en g/cm2 la densidad mineral dsea y correlacionar con el tiempo de evolucién de
la diabetes mellitus tipo 2 y su control glucémico.

- Evaluar la composicién corporal en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

14



11. MATERIALES Y METODOS
11.1 DISENO DE ESTUDIO
11.1.1 Manipulacién por el investigador: Observacional
11.1.2:. Grupo de comparacién: Analitico.
11.1.3. Seguimiento: Transversal
11.1.4: Recoleccion de datos: Ambilectivo.
11.1.5: Direccion del estudio: Transversal.
11.2 POBLACION DE ESTUDIO

- Pacientes pediatricos de 8 a 17 afios 11 meses con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
en tratamiento y seguimiento en la clinica de Diabetes del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

11.3 TAMANO DE LA MUESTRA

- La seleccién de la muestra serd por conveniencia.
11.4 MUESTREO

- No probabilistico por conveniencia.
11.5 CRITERIOS DE INCLUSION

- Edadde 8a17afiosy 11 meses.

- Pacientes que cuenten con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 por fenotipo y
bioquimico.

- Tiempo de evolucidén con la enfermedad mayor de 1 afo.

- Pacientes con seguimiento en el servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México.

- Familiar que autorice la firma de consentimiento informado para la realizacién de
densitometria 6sea.
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11.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con otros tipos de diabetes.

Pacientes con anticuerpos negativos.

Enfermedades gastrointestinales, renales o inmunoldgicas que impliquen alteraciones en
la regulacion de los niveles de calcio.

Ingesta de medicamentos que interfieran en el metabolismo del calcio o de la vitamina D
como corticoesteroides, calcio, vitamina D, bifosfonatos y multivitaminicos, 6 meses
previos al reclutamiento.

11.7 CRITERIOS DE ELIMINACION

Densitometria dsea y composicidn corporal con resultados no concluyentes.

11.8 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se reclutardn pacientes del Hospital Infantil de México, los cuales ya cuenten con el
diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2, de acuerdo con los criterios diagndsticos de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y al fenotipo, se descartaran aquellos pacientes
que cuenten con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1.

Se ingresaran al protocolo a aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
y siempre y cuando cuenten con la autorizacién del familiar o tutor responsable.

Se recabard ficha de identificacién del paciente edad, sexo, fecha de nacimiento y
expediente.

Se realizard antropometria, en donde se recabara peso, talla, IMC y perimetro de cintura.

Posteriormente se realizara densitometria ésea a todos los pacientes y se reportaran los
valores de acuerdo con la escala de la Sociedad Internacional de la Densitometria Clinica
(ISCD) mediante Z-Score para acorde a su grupo etario.
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11.9 RECURSOS

11.9.1 RECURSOS HUMANOS

Investigador principal: Dra. Rubi Sarai Mendoza Benitez

Actividad: Reclutamiento de pacientes, llenado de base de datos, andlisis e interpretaciéon
de resultados.

Investigador responsable: Dr. Dario Jorge Mario Molina Diaz
Actividad: Andlisis e interpretacion de resultados, asesoria a la investigadora principal.
Investigador clinico: Dr. Miguel Angel Guagnelli

Actividad: Realizacion e interpretacion de densitometrias dseas, asesoria a la investigacion.

11.11.2 RECURSOS MATERIALES

12.

Equipo: Densitémetro del Hospital Infantil de México Federico Goémez.
Cinta métrica

Estadimetro

Bascula

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Validacion de datos: Para el andlisis descriptivo se utilizardn medidas de tendencia central
(media y desviacion estandar [SD]) para variables cuantitativas con distribucién normal, asi
como mediana y rangos intercuartilicos para variables sin distribucion normal, lo que se
espera dado el tamafio de la muestra. Se explorara la correlacién entre variables
predictoras y de desenlace tanto con correlacidn bivariada de spearman como coeficiente
de determinacién (r?) derivado de graficas de dispersidon de datos. Se utilizard paquete
estadistico SPSS version 25.
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13. DESCRIPCION DE VARIABLES
13.1 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

I TIPO DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE VARIABLE Y ESCALA
VARIABLE | CONCEPTUAL | OPERACIONAL DE MEDICION
Caracteristicas
sexualesy |5 que manifieste Cualitati ol dicotémi
Sl oi ualitativa nominal dicotédmica
sexo | cualitati biologicas el sujeto o esté =Mui
valitativa | primarias con | ,sentada en su MIWer
2=Hombre
las que nace un expediente
adulto
Tiempo que ha
vivido una
persona desde | Afos cumplidos
EDAD | Cuantitativa| € nacimiento al ingreso al Cuantitativa discreta
hasta el protocolo.
momento del
estudio
Fuerza con que Peso en Kg.

PESO

Cuantitativa

la Tierra atrae
un cuerpo

asentado en su
expediente.

Cuantitativa continua
Medicién: Kilogramos

TALLA

Cuantitativa

Medida de una
persona de los
pies a la cabeza

Medida de una
persona de los
pies a la cabeza
medida encmy
asentado en su
expediente.

Cuantitativa continua
Medicidn: centimetros.
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Indicador de la
relacion entre

Peso entre la talla
al cuadrado del

Cuantitativa nominal
Medicidén: kg/m2.
De acuerdo a DE por OMS

IMC Cuantitativa paciente, N I -1.0 2 +0.99
ormal: -1.0 a +0.
el peso y la talla asentado en su
. Sobrepeso: 1.00a 1.99
expediente. . )
Obesidad: > o iguala 2.0
Medida de la Medida de la
CINTURA | Cuantitativa | circunferencia | circunferencia Cuantitativa continua
abdominal. |abdominal en cm. Medicién: centimetros.
) indice utilizado
INDICE
CINTURA paradetectar | . Cuantitativa continua
/ Cuantitativa .r|esgo entre talla en cm. Medicién: cm.
cardiovascular y
TALLA

metabdlico.
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13.2 VARIABLES CLINICAS

NOMBRE

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLE Y
ESCALA DE MEDICION

HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

Cuantitativa

Porcentaje de
proteinas
hemoglobina en
la sangre que se
encuentran

Cuantitativa

glicosiladas

Nivel promedio,
reportado en
porcentaje de

glicosilacion de la
hemoglobina en los
ultimos 3 meses

Cuantitativa discreta se
reduce a cualitativa
nominal dicotomica

0= Control glucémico:
<7%
1= Descontrol
glucémico: >7 %

Cuantitativa continua
Medicidon con
porcentaje

DENSITOMETRI
A OSEA (DXA)

Cuantitativa

Cuantitativa

Absorciometria
de energia dual
de rayos que
permite medir
la densidad
mineral dsea

Cociente entre el
contenido mineral
6seo y el area
explorada medida
en g/cm2.

Cuantitativa discreta se
reduce a cualitativa
nominal dicotdomica

De acuerdo con Z-
score

0= DMO normal para la

edad

1= DMO menor para la

edad: -2.0

Cuantitativa continua
Medicidon: g/cm2
Densidad cuerpo total:
cuerpo-cabeza.
Densidad columna
dorsal.
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14. RESULTADOS

Para el presente estudio se tomaron medidas de 16 pacientes, cuyas caracteristicas principales se
resumen en la tabla 2:

Nifios Nifas
Media (DE)  Rango (Min- n (%) Mean Rango n (%)
Max) (Min-Max)
Sexo 6 (27%) 12
(63%)
Estadio Tanner 1 0 2
2 0 1
3 0 1
4 0 2
5 6 4
Edad (Afos) 15,8(1.2) 3.2 (14.0-17.2) 13,7 9,1(8.7-17.8)
Evolucidon (Meses) 36 (23) 64 (13-77) 31 (13) 45 (13-58)
IMC (kg/m?)  29.3 (9.4) 25.3 (7.4)
INDICE C/T  0.55 (0.08) 0.56 (0.09)
HBAl.(%) 6.9(1.0) 8.7 (3.0)

Tabla 2 Datos demogrdficos generales de los participantes

En esta tabla se observa que el porcentaje de nifias fue mayor y de un mayor rango de edades y de
estadios puberales, mientras que todos los participantes hombres fueron mayores a 14 afios y
tuvieron un estadio tanner 5.

En la tabla 3 se observan los resultados de los datos obtenidos a partir del estudio DXA realizado a
los participantes:

Nifhos Ninas
Media DE Media DE
L1-L4 DMO (g/cm?) 1.13 12 1.04 31
L1-L4 Puntuacion Z .01 .95 .22 1.51
TBLH (cuerpo total menos la 1.00 .06 .86 .23
cabeza) DMO (g/cm?)
TBLH Z-Score .35 .88 42 1.10
% Masa Grasa .32 .10 40 .08

Masa Grasa (g) 26823.33 17071.09 26069.90 14274.22
Masa Magra (g) 48681.33 9355.73 32302.30 11726.15
Tabla 3 Resultados de hueso y composicion corporal obtenida de los participantes a través
de DXA, expresadas en media y desviacion estdndar
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Al analizar los datos observamos que la media de DMO, tanto en regién lumbar como en la
medicion de cuerpo total menos cabeza, al expresarse en desviaciones estandar (es decir, acorde
a la edad de cada participante) son mayores a la media, particularmente en cuerpo. De igual forma,
el porcentaje de masa grasa total en el cuerpo es mayor a la media. En nifios encontramos en
promedio 32% de masa grasa, cuando el rango de medias para los grupos de edad incluidos es de
19.8 a 26.9%, mientras que en ninas la media es de 40%, cuando el rango esperado va de 31.1 a
35.5% de masa grasa total.

En el analisis de algunas variables predictoras con potencial impacto en la DMO, encontramos una
tendencia a disminucidn conforme aumentd la hemoglobina glucosilada, aunque sin una
significancia estadistica, probablemente debido al tamafo de muestra limitado.

Grafica 1.
Relacion lineal entre Z-Score Region Lumbar (L1-L4) con Hemoglobina Glucosilada
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Grafica 2.

Relacion lineal entre Z-Score Cuerpo Total sin Cabeza (TBLH) con Hemoglobina Glucosilada
R2 Linear = 0.047
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Hb Alc

De igual forma, exploramos la relacién entre los componentes de masa grasa y masa magra con la
DMO, y encontramos que en todos los casos conforme aumenta tanto la masa grasa como la
magra, tiende a aumentar la DMO, pero la relacidn mas importante, con un coeficiente de
determinacidn (r?) de 0.25 fue entre masa grasa total y DMO en la regién cuerpo total sin cabeza
(TBLH), esto es, el incremento en masa grasa explica el 25% del aumento de la masa grasa. Tanto
en la region mencionada como en la regién lumbar, la grasa es mejor predictor del aumento en la

DMO que la masa magra.
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Grafica 3.

TBLH Z-Score

Grafica 4.
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Grafica 5.
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De forma interesante, al evaluar la relacién entre indice cintura/talla, una medida indirecta de
estimacion de la grasa visceral, se encontrd el coeficiente de determinacién de 0.29 para regién

TBLH, el mas alto de los evaluados.

Grafica 7.

Relacién entre DMO Z-Score de Regién Cuerpo Total Menos Cabeza (TBLH) con el indice Cintura/Talla
R? Linear = 0.298
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Grafica 8.

Relacion entre DMO Z-Score de Regién Lumbar (L1-L4) con el indice Cintura/Talla

R? Linear = 0.193
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La otra variable evaluada, tiempo de evolucién desde el diagndstico de DM2, no mostrd relaciéon

significativa con la DMO en ninguna de las regiones.
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15. DISCUSION

En nuestro estudio valoramos los datos demograficos de nuestra poblacidn, tabla 2, se observa
que el porcentaje de en nifias es mayor a comparacion que los nifios, la edad en afios en nifios es
de 15.8, mientras que la edad media en aflos en mujeres es de 13.7 aios. El indice de masa corporal
(IMC) de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza las desviaciones estandar
para clasificar sobrepeso y obesidad respecto a los valores de referencia de la poblacién entre 5 a
19 afos (34). De acuerdo con la media de poblacién en hombres, se estima que la media de IMC
que se encuentra en 29.3 kg/cm2 se reporta en +1 DE, lo mismo ocurre en las mujeres que de
acuerdo con su media de edad, su IMC se encuentra en 25.3 kg/m2, lo cual se encuentra en +1 DE,
lo que en ambos sexos se clasifica como sobrepeso de acuerdo a la OMS. El indice cintura/talla, es
una medicién indirecta de adiposidad abdominal, lo cual es un indicador de obesidad (35), el cual
observamos que en ambos sexos es mayor de 0.55, lo cual reporta mayor riesgo cardiovascular. La
hemoglobina glucosilada (HbAlc) es un predictor de control glucémico (12), observamos que en
los hombres el promedio se reporta por debajo de 6.9% como control, sin embargo, en las mujeres
el promedio es de 8.7%, que significa descontrol.

En la tabla 3, se describen los resultados obtenidos en la composicion corporal de los pacientes a
través del DXA. Los resultados se reportan en Z-score, la cual nos dice el nUmero de desviaciones
estandar de acuerdo con la edad del paciente (36).

De acuerdo con nuestro estudio, se reporta que en la medicion de cuerpo total menos cabeza
(TBLH) en ambos sexos se encuentran aumentados con respecto a las DE. Araujo y cols en 2017 en
su estudio compararon poblacidn control, con obesidad y con diabetes mellitus tipo 2, en el cual
se reporté que la densidad mineral ésea (DMO) en columna lumbar, cadera y femoral en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 se encontré aumentada (26). De la misma manera, Vestergaard en
2006 en el reporte de metaanalisis menciona que los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 se
encuentra una DMO aumentada en columna vertebral y cadera (29).

A nivel fisiopatoldgico se ha documentado que los estados de hiperglucemia pueden desencadenar
la reduccion de la sintesis de hueso, por la accién directa en la célula madre mesenquimatosa y la
acumulacién de los AGEs, lo cual produce e incrementa la actividad de las especies reactivas de
oxigeno y la actividad de los osteoclastos (31), asi como la disminucién de la secrecién de IGF-1 en
los osteoblastos lo que produce dafio a nivel de la masa 6sea. De igual manera, existe una relacion
entre la IGF-1 y los niveles de osteocalcina, lo que produce mayor fragilidad ésea. (19)

En la grafica 1y 2, se encuentra la relacidén lineal entre mayor aumento de la HbAlc disminuye la
DMO en los pacientes, no presenta significancia estadistica. Se ha reportado que existe una
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relacion con el mal control glucémico, HbAlc >7.5% con el incremento de riesgo de fracturas (31),
lo que podria significar una asociacion, sin embargo, por el nUmero de muestra de nuestro estudio
por eso no presenta significancia estadistica, lo cual podria contribuir a futuras lineas de
investigacion.

En las graficas 3 y 4, se explica que existe entre la composicion corporal y la DMO hay una relacion,
resalta que la relacion mas fuerte es la DMO con la regidén cuerpo total sin cabeza (TBLH) con la
masa grasa. Dentro del fenotipo descrito por Zeitler menciona que los pacientes con DMT2 tienden
a tener mayor grasa corporal (5), la adiposidad es un estado de inflamaciéon crénica (14) lo cual
produce aumento de la secrecion de cortisol lo cual estd relacionado con osteoporosis (31) En las
graficas 5 y 6 se observa la relacion DMO con la region lumbar, en lo cual no encontramos
asociacion fuerte.

Dentro de nuestro estudio, lo que mas llamd la atencién fue la asociacidon entre la indice
cintura/talla (ICT) con la TBLH, lo cual se explica en la gréfica 7 y 8, siendo que el indice es una
estimacion de la adiposidad abdominal (32), lo cual conlleva a un incremento de tejido adiposo, lo
cual estd asociado a la disminucién de la adiponectina, la cual se encuentran receptores en los
osteoblastos (19) por lo cual disminuye la formacidn ésea, lo que explica la relaciéon con la DMO.
Una persona que presenta el ICT >0.5, no estd siempre relacionado a un mayor IMC (34). El tejido
adiposo abdominal representa un aumento en el riesgo cardiovascular y en la alteracién de
colesterol y triglicéridos séricos en nifios y adolescentes (37). No se cuenta con registro de estudios
en poblacién pediatrica y adulta en la comparacién entre el ICT y la DMO, por lo que se necesitan
mas estudios que puedan confirmar esta asociacion.

La DMO es diferente en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con respecto a nifios de su edad,
gue como observamos esta relacionado mas con el IMC y la adiposidad abdominal, por lo que se
apoya nuestra hipétesis. Este estudio toma como poblacién a los nifios y adolescentes mexicanos
con diabetes mellitus tipo 2, los cuales existen pocos datos reportados hasta el momento, por lo
gue aporta la necesidad de continuar la investigacidén a futuro porque existe una diferencia en la
DMO.
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16. CONCLUSIONES

Dentro del estudio encontramos una diferencia de la DMO en pacientes con DMT2 con respecto
de los nifios y adolescentes de su edad, principalmente en las variables de ICT e IMC, a mayor
porcentaje de grasa, se observa un aumento de la DMO, lo cual es explicado por la fisiopatologia
de la enfermedad. De igual manera, es importante sefialar que, aunque no fue significativamente
estadistica la relacion con el aumento de la HbAlc con la diferencia de la DMO, si puede existir una
asociacion fuerte. Sin embargo, nos encontramos ante una poblacion pequefia, la cual se considera
una limitante ante el estudio.

De igual manera, no contamos mas variables predictoras como tratamiento especifico, dosis,
marcadores de resorcion ésea y vitamina D, los cuales nos ayudaran a buscar otras asociaciones
entre la composicion corporal de los niflos con DMT2 que pueden influenciar en el mecanismo de
fragilidad dsea.

Es imprescindible mencionar que existen pocos datos de poblacién pediatrica sobre la DMO y en
poblacién mexicana. Ante la evidente epidemia de obesidad infantil que en los uUltimos afos ha
tomado mayor intensidad en nuestro pais, situdndose en el primer lugar a nivel Latinoamérica,
siendo este un factor para desarrollar DMT2 en la infancia. Por consiguiente, cuando en la etapa
pedidtrica presentan esta enfermedad se desarrolla con un fenotipo mas agresivo lo que
predispone a tener mayores complicaciones en edades tempranas. Dentro de las complicaciones,
es importante reconocer la afectacidén a nivel éseo, existe evidencia para considerarse parte del
prondstico en la calidad de vida de los pacientes que padecen esta patologia.

Por ultimo, consideramos que es importante continuar realizando estudios que comprueben las
asociaciones entre la adiposidad y el control metabélico, que condicionan dafio al tejido éseo en
la DMT2, debido a la mayor prevalencia de esta enfermedad y su presentacion en edades
tempranas, lo cual impactara en su calidad de vida en etapa adulta y que podra impactar en la
esperanza de vida saludable de nuestros nifos y nifias mexicanos.
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19. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal, el cual no permite determinar causalidad solo asociacion, lo ideal seria
un estudio de casos y controles, con seguimiento a largo plazo.

El tamafio de la muestra es pequeiio por lo que no puede encontrarse significancia estadistica,
aungue exista la relacién entre las variables.

No contamos con otros marcadores de formacién y resorciéon dsea como la vitamina D, perfil
lipidico, calcio sérico, peptido C, insulina, fosfatasa alcalina, pruebas de funcién renal. De igual
manera, no contamos con el tratamiento especifico de cada paciente como dosis y medicamentos,
gue podrian influenciar en el metabolismo éseo.
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20. ANEXOS

+

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ASOCIACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA CON DMT2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Registro: Harmoni: Folio:
1.Nombre: 2. Sexo: 3. Edad: FN:
4. Peso: kg. 5. Talla: cm. 6.IMC: 7. Cintura: cm. 8. 1C/T:
DENSITOMETRIA OSEA
PACIENTE L1-L4 DMO TBLH % MASA GRASA MASA GRASA G MASA MAGRA G
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