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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

AF DM: antecedentes familiares de Diabetes Mellitus
AF ECV: antecedentes familiares de  enfermedad
cardiovascular

a. m. : ante meridiem

Col total: colesterol total

DCCT: Diabetes Control and Complicactions Research Group
DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DS: desviacion estandar

EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications

FMD: Flow Mediated Dilation

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

GIMc: grosor intima-media carotideo

GIMc max: grosor intima-media carotideo maximo

HbAlc: hemoglobina glicosilada

HDL.: lipoproteinas de alta densidad

HTA: hipertension arterial
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IC: intervalo de confianza

ICSI: infusion continua subcutanea de insulina

IMC: indice de masa corporal

ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes

LDL: lipoproteinas de baja densidad

M: mujer

MAPA: monitorizacion ambulatoria continua de la presion
arterial

NCEP-ATP lIl: National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel Ill

NED: Non Endothelium Dependent Dilation

PAI- 1: inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno

P. Braq: perimetro braquial

P. Tric: pliegue tricipital

P. Sub: plieuge subescapular

P. Abd: perimetro abdominal

TA: tension arterial

TAS: tension arterial sistolica

TAD: tension arterial diastolica

TGC: triglicéridos




LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

V: varén
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
<: menor que

>: mayor que

IN

: menor o igual que

v

: mayor o igual que
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1.- INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad de
base autoinmune en la que se produce la destruccion de los
islotes pancreéticos con el consiguiente déficit de insulina, de
manera que el organismo no es capaz de mantener la glucemia

estable y, en consecuencia, la normalidad metabélica®.

El tratamiento fundamental de la diabetes tipo 1 es la
administracion exogena de insulina simulando en lo posible su
produccion fisiolégica, de forma que cubra las necesidades
basales y postingesta. Una terapia nutricional adecuada y el
ejercicio fisico realizado en condiciones éptimas son los otros
dos pilares del tratamiento necesarios para alcanzar el

autocontrol resolutivo.

Los resultados del Diabetes Control and Complicactions
Research Group (DCCT)?* | asi como de otros estudios
posteriores, apoyan la necesidad de realizar un tratamiento

intensivo de la diabetes infantil desde el inicio de la enfermedad.
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Este tratamiento consiste en la administracion de multiples
dosis de insulina o sistema de infusion continua, la
automonitorizacion frecuente de las glucemias capilares y el
autocontrol tras la adecuada educacion diabetoldgica. Este tipo
de tratamiento en nifios y adolescentes con DM1 tiene una
complejidad diferente de las otras etapas de la vida y por ello
se necesitan Unidades de Asistencia Especializada en diabetes

pediatrica®.

Los objetivos glucémicos 6ptimos para un buen control
metabolico se establecieron en consenso por la International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) el afio
2000. Las cifras de glucemia prepandrial Optimas se
encuentran ente 80-140 mg/dL, postpandrial 100-180 mg/dL y
nocturna (determinada a las 3.00 a. m.) no inferior a 80 mg/dL.
La hemoglobina glicosilada refleja los niveles de glucemia en
las 6-12 semanas previas y se ha demostrado la mejor medida
de evaluacion del control metabodlico en el diabético, dada su
relacion directa con el riesgo de aparicion de complicaciones
microvasculares™ ® 7. Cifras superiores a 7,5% suponen un

incremento paulatino del riesgo microvascular.
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El objetivo del tratamiento de la diabetes tipol es
conseguir un control glucémico lo mas proximo a la normalidad,

para evitar tanto las complicaciones agudas como las cronicas.

1.1.- COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DM1

La hipoglucemia es la complicacion aguda mas
frecuente en la DM 1 y casi imposible de prevenir en sus
formas mas leves. La exigencia de un mejor control metabdlico,
como medida protectora de las complicaciones crénicas de la
diabetes, puede aumentar el nuamero de episodios

hipoglucémicos?# 9.

La cetosis es la situacion opuesta, por lo general va
ligada a una falta total o relativa de insulina en relacion a sus
necesidades. Glucemias superiores a 250 mg/dl, acompafiada
de los sintomas cardinales de la diabetes (polipsia, poliuria,
pérdida de peso y/o astenia) obligan a descartar su presencia.
La mala aceptacién de la enfermedad puede favorecer la

aparicion de esta situacion, dado el descontrol metabdlico que
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suele ir asociado. Es importante prevenir su aparicion, ya que
ésta suele ser progresiva y no de presentacion brusca como la

hipoglucemia grave'?.

1.2.-  COMPLICACIONES CRONICAS DE LA

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Podria afirmarse que el conocimiento sobre la aparicion
de las complicaciones cronicas de la Diabetes data de 1940,
con anterioridad, las personas con diabetes no vivian el tiempo
suficiente para desarrollarlas. Veinte afios después del
descubrimiento de la insulina emergieron como una nueva
amenaza para la calidad de vida de los diabéticos, tanto de tipo
1 como de tipo 2, y hoy dia constituyen uno de los mayores

problemas de salud publica a nivel mundial.

De todas las complicaciones de la diabetes, la mas
importante es la vascular, porque puede ocasionar invalidez o
conducir una muerte prematura. Esta afectacién condiciona

tanto una obstruccion progresiva de los capilares sanguineos,
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constituyendo la microangiopatia, como de los grandes vasos
arteriales en los que da lugar a la macroangiopatia diabética.
Por tanto, estas dos entidades estan relacionadas, y pueden

ocurrir simultdneamente.

Clasicamente se pensaba que cuando la diabetes
comienza en la edad infantii o en la adolescencia, lo que
predomina fundamentalmente es la  microangiopatia,
desarrollandose la macroangiopatia a lo largo de los afios. Hoy
se sabe que, cambios vasculares precoces pueden ser
detectados en estos pacientes antes del desarrollo franco de

macroangiopatia.

En los diabéticos tiene lugar una mayor predisposicion
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Sin embrago,
sigue siendo una incognita su explicacion. Diversos estudios no
han podido demostrar diferencias significativas en los factores
de riesgo clasicos de aterosclerosis entre la poblacién diabética
y no diabética™”, lo que lleva a afirmar que no existe un

proceso diabético especifico productor de aterosclerosis, en
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ausencia de aquellos factores que condicionan una elevacion

de los lipidos circulantes caracteristica de la misma.

1.2.a.- COMPLICACIONES MICROVASCULARES

La microangiopatia diabética es un fenémeno universal
y, por lo tanto, va a afectar a todo el lecho capilar del
organismo. Sin embargo, sus principales manifestaciones se
derivan de su localizacion en tres érganos o sistemas: el rifion,
cuya lesién condiciona la aparicién de nefropatia diabética; el
0jo, en el cual va a dar lugar a la retinopatia diabética; y en el
sistema nervioso periférico, cuya afectacién condiciona la

neuropatia diabética.

Los antecedentes mas importantes en el desarrollo de
microangiopatia en el nifio o adolescente diabético son el mal
control glucémico, una larga duracién de la diabetes, mayor
edad y presencia de historia familiar de complicaciones de la
diabetes™®. De forma que un tratamiento intensivo de la
diabetes retrasa la aparicion y progresion de la retinopatia,

nefropatia y neuropatias diabéticas en pacientes con DM1®3,
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Los cambios subclinicos tempranos de microangiopatia
diabética pueden ser detectados por métodos diagndsticos

sensibles que deberian realizarse al menos una vez al afio.

1.2.b.- COMPLICACIONES MACROVASCULARES

Clasicamente se ha considerado la macroangiopatia
diabética, en contraposicion a la microangiopatia, como un
hallazgo inespecifico de la diabetes, dado que la lesion inicial,
placa de ateroma, es muy similar a la observada en la
aterosclerosis de los no diabéticos. Sin embargo, el proceso
aterosclerético es mucho mas frecuente, precoz e intenso en el
diabético, y no hay diferencia por sexos en contra de lo que

sucede en la poblacién general®* 9.

Aunque el proceso aterosclerético se desarrolla
precozmente, las manifestaciones clinicas derivadas del mismo
no suelen expresarse en los nifos y jovenes diabéticos; no
obstante, en estas edades pueden existir determinadas
anomalias bioquimicas, fundamentalmente de los lipidos y

lipoproteinas plasméticas, asi como alteraciones tales como
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hipertension, que pueden favorecer el desarrollo posterior de
aterosclerosis e influir en la evolucion de la microangiopatia,
acelerando su progresion. Son los conocidos factores de riesgo
cardiovascular, que seran recogidos detalladamente mas

adelante*61®),

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en los diabéticos. En los informes de la Organizacion
Mundial de la Salud se afirma que las distintas formas de lesién
isquémica del miocardio son de dos a tres veces mas
frecuentes en los varones y de 5 a 6 en las mujeres diabéticas

que en sus padres no diabéticos*®.

En estudios epidemiolégicos de larga duracién, como el
de Framingham, se ha podido comprobar un incremento de la
frecuencia de la enfermedad cardiovascular en general, de dos
a tres veces superior en hombres diabéticos, y de tres a cinco
veces superior en mujeres diabéticas que en la poblacion

general®.

10
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La diabetes mellitus acelera la historia natural de la
aterosclerosis y de la enfermedad microvascular, por lo que
requiere un manejo precoz y agresivo para reducir los eventos
cardiovasculares y mejorar el pronostico en estos pacientes.
Para prevenir o retrasar el desarrollo de las complicaciones de
la diabetes es fundamental el buen control metabdlico en todos
los pacientes. Ademas de los propios riesgos de la DM, se han
identificado varios factores de riesgo para el desarrollo de
complicaciones, entre los que destaca, la edad, el tiempo de
evolucion de la diabetes, el tabaguismo, la hipertension arterial
y la dislipemia. Es por ello que, l6gicamente, para prevenir la
aparicion de aterosclerosis en las personas con Diabetes, no
sbélo deberan evitarse los factores de riesgo cardiovascular
mencionados, si no, que serd clave el mantenimiento a largo
plazo de un control metabdlico adecuado, mediante unos
aportes ajustados de insulina y una dieta equilibrada donde se
eliminen las cantidades excesivas de colesterol y acido grasos

saturados.
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Mecanismos implicados en las complicaciones
cardiovasculares

En la patogénesis de la aterosclerosis se han propuesto
varias hipétesis, de las cuales la mas aceptada es la “injuria o
lesion endotelial”. Diversos factores, entre los que destacan, la
hipertension, el tabaquismo y las alteraciones lipidicas,
lesionarian inicialmente el endotelio vascular. Tras ello tendria
lugar una cascada de acontecimientos, entre los que se
encuentran: aumento de la agregaciéon plaquetaria, liberacion
de factores midgenos, proliferacibn de miocitos, paso de
lipoproteinas al interior de la célula endotelial que finalizaria

con la formacion de la placa de ateroma®®.

En el caso de los afectos de DM, se afade a esta
situacion la alteracion de la homeostasia de los hidratos de
carbono propia de la enfermedad, lo que podria constituir el
factor desconocido responsable de la mayor frecuencia de

enfermedad vascular en ellos.
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Disfuncién endotelial

La disfuncion endotelial es el evento inicial de la
aterosclerosis y ha quedado patente su presencia en la DM.
Esta disfuncion se caracteriza porque predispone al
vasoespasmo y a la trombosis. Se asocia con la aparicién de
micro y macroangiopatia diabéticas, y su diagnéstico es un
factor prondstico de eventos -cardiovasculares futuros al
predecir el desarrollo de enfermedad aterosclerotica a largo

plazo.

Aunque los mecanismos por los que existe disfuncion
endotelial en la Diabetes Mellitus no son conocidos, es muy
probable que se deba a una menor biodisponiblidad de éxido
nitrico debido al aumento del estrés oxidativo secundario a la

hiperglucemia prolongada.

La hiperglucemia se asocia con cambios metabdlicos
como la glicacion del colageno y proteinas, oxidacién de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), aumento de la captacién
de glucosa por la via de los polioles o la activacion de la protein

kinasa C, factores todos ellos asociados con un aumento de la
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generacion de radicales libres. En respuesta al estrés oxidativo
aumentado, las células endoteliales expresan factores
quimiotacticos (MCP-1), moléculas de adhesion (VCAM-1) y
factores de crecimiento que favorecen la transmigracion de
monocitos al subendotelio, donde, transformados en
macrofagos, captaran las LDL modificadas para dar lugar a las

células espumosas, la lesién inicial de la aterosclerosis®.

Estado inflamatorio crénico

La microinflamacion cronica es un fendbmeno clave en la
fisiopatologia de la aterotrombosis. Los niveles de diversos
marcadores de inflamacién, como la proteina C reactiva, el
fibrindbgeno, interleuquinas o moléculas de adhesion, se
asocian con un aumento de riesgo de mortalidad
cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos y con el

desarrollo de microalbuminuria.

La obesidad parece desempefiar un papel importante en
el proceso inflamatorio crénico, ya que el tejido adiposo
segrega numerosas sustancias biolégicamente activas, tales

como la leptina, &cidos grasos no esterificados, interleuquina-6,
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factor de necrosis tumoral alfa, factor tisular, inhibidor tipo 1 del

activador del plasminégeno (PAI-1), angiotensina Il, etc.®?

, que
favorecen tanto la disfuncion endotelial como el estado

microinflamatorio.

Estado protrombético

La diabetes mellitus predispone a anomalias en los
sistemas de coagulacion y fibrindlisis y de la funcionalidad
plaguetaria que favorecen el proceso tromboético. Los niveles
circulantes de fibrinégeno, factor VII o el PAI-1 estan
aumentados en pacientes diabéticos e individuos con
resistencia a la insulina, lo que favorece la trombosis y dificulta

la lisis del coagulo una vez esta formado.

Remodelado arterial

En el paciente diabético, el encogimiento arterial a nivel
coronario (remodelado arterial negativo) se ha implicado como
un mecanismo potencial, junto con la hiperplasia intima
exagerada, en la oclusién arterial. Estos cambios en las
arteriolas de resistencia pueden contribuir al dafio vascular a

nivel de los 6rganos diana de la Diabetes Mellitus.
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1.2.c.- EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

Y SUS COMPLICACIONES CRONICAS

Incidencia de la DM1

La incidencia de DM1 se estima en 11-12 casos por
100.000 habitantes y afio®. Hasta hace pocos afios no
existian en Espafia datos referentes a la incidencia de la DM1.
En la pasada década se celebraron diversas reuniones de
consenso con el fin de poner en marcha investigaciones
epidemioldgicas con metodologia estandarizada y validada
para disponer de resultados comparables en el ambito
internacional®. Los primeros datos publicados siguiendo la
metodologia citada han sido los obtenidos sobre incidencia de
DM1 en Catalufia® y en la Comunidad Auténoma de Madrid®®.
La incidencia observada en Cataluiia para el grupo de 0-14
afios fue de 11,3/100.000 habitantes afio (Intervalo de
Confianza IC del 95%, 10,3-12,4%), siendo para el grupo de
15-29 aflos de 9,9/100.000 habitantes/afio (IC del 95%, 9,8-
10,8%). El estudio de la Comunidad Autébnoma de Madrid
obtuvo una incidencia estimada de 11,3/100.000 habitantes

ano (IC del 95%, 10,3-12,4%). Recientemente otros estudios
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realizados en Malaga®” ?®, Navarra®, Extremadura®,

Galicia® y Canarias®, incluyendo los grupos de edad 0-14
afios han obtenido resultados muy similares a los anteriormente

expuestos.

Existen evidencias que indican que la incidencia de
DM1 estda aumentando®. Asi, los datos mas recientes del
registro de DM1 de Malaga demuestran un evidente aumento
en la incidencia de la enfermedad, de forma que si en las
publicaciones iniciales de los autores la tasa inicial durante el
periodo 1982-1988 se fijaba en 11 casos por 100.000
habitantes y afo, la investigacion de periodos mas recientes
sitla esta tasa en valores muy superiores, proximos a 18 casos
por 100.000 habitantes y afio. Una situacién similar se ha
observado en Navarra. Por el contrario, el registro catalan de
DM1, desarrollado de forma prospectiva desde 1987, sobre una
base poblacional de dos millones y medio de personas
menores de 30 afos, ha demostrado una tasa de incidencia
relativamente constante. Tampoco se han podido detectar
cambios importantes en la incidencia de la enfermedad en

Badajoz durante el periodo 1992-1996.
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Los estudios epidemiolégicos prospectivos sobre DM1
gue incluyen una base poblacional extensa y un periodo de
tiempo prolongado son especialmente interesantes, por cuanto
permiten detectar datos no evidentes en estudios mas
pequefios. Un ejemplo de esta situacion es el estudio
colaborativo europeo en el marco del programa Biomed
llamado EURODIAB TIGER, que durante 10 afios ha analizado
la evolucion de la incidencia de DM1 en una extensa muestra
de la poblacién europea®. En una reciente publicacién, la
investigacion ha demostrado que en conjunto la incidencia de
DM1 en Europa estd aumentando, si bien de forma desigual,
por edades y paises®. Asi, el cambio méas evidente se ha
observado en la poblacibn menor de 5 afios, caracterizada
hasta ahora por la menor incidencia de la enfermedad, cuando
se compara con los grupos de edad de 5 a 9 afios, de 10 a 14
afios, o incluso de 15 a 29 afios. Por otra parte, en cuanto a
paises, el cambio mas espectacular se ha observado en el este
y centro de Europa, con tasas iniciales bajas, curiosamente en
paises que en los Ultimos afios han sufrido importantes

cambios socioecondmicos.
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Prevalencia de la DM1

Existe menos informacion sobre la prevalencia de la
DM1. Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud de
1987 elaborada por el Ministerio de Sanidad y Consumo
evidencian una prevalencia de diabetes declarada en personas
de 1 a 15 afios del 0,3% (del 0,5% de 1 a 4 afios; del 0,2% de 5
a 14 afos; del 0,3% en varones, y del 0,2% en mujeres).
Aunque no se especifica el tipo de diabetes, el margen de edad
restringe los casos practicamente sélo a la DM1®®. Mas
recientemente, disponemos soélo de estudios locales, en los

que se encuentran prevalencias entre el 0.08 y el 0.2%®.

Epidemiologia de las complicaciones crénicas de la

O
[y

Complicaciones microvasculares

Existen escasos estudios epidemiologicos en Espafia
sobre complicaciones crénicas. Once afios después del DCCT,
un estudio realizado en poblacién espafiola con DM1 reflejo
una prevalencia de retinopatia del 7,6%, de microalbuminuria
del 10% y de polineuropatia del 4,3% a los 10 afios del

(37

diagnéstico Otros estudios a nivel nacional muestran
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resultados similares en cuanto a microangiopatia®?. Un
reciente estudio turco®” que valoraba 1.032 pacientes con
DM1 de edades comprendidas entre los 8,4 y los 16,6 afios
determiné la presencia de retinopatia en el 1,4% de los
pacientes, microalbuminuria persistente en el 54% vy
neuropatia en el 2,6%. La lectura que se extrae de este estudio
es que el mal control metabdlico fue comuan y, por consiguiente,

la aparicion de complicaciones crénicas.

La DM presenta un riesgo relativo de pérdida de vision
20 veces superior al de la poblacién no diabética. Después de
20 afos del diagnostico de diabetes, practicamente el 100% de
los pacientes con DM1 y el 60% de los pacientes con DM2
presentan retinopatia diabética?. El 20-30% de las cegueras

registradas es consecuencia de la retinopatia diabética®®.

El riesgo relativo de padecer insuficiencia renal es 25
veces superior entre los sujetos que padecen DM. La
prevalencia de microalbuminuria es del 13% para la DM1 y del
23% para la DM2; la de macroproteinuria es del 4,6 al 5%, y la

de insuficiencia renal del 4,8 al 8,4% “449,
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El riesgo relativo de neuropatia entre los diabéticos es 7
veces superior al de la poblacion general. Asi, la polineuropatia
diabética afectaria a mas del 40% de la poblacién de pacientes
con DM con mas de 10 afios de evolucion de su enfermedad®?.
Un estudio colaborativo de Figuerola et al nos ofrece una
aproximacion global a la prevalencia de complicaciones
crénicas de la diabetes en Espafia”. Sobre una muestra de
1.430 pacientes diabéticos, se observd, en los pacientes
afectados de DM1, una prevalencia de retinopatia del 32% (no
proliferativa, 21%; proliferativa, 9%; amaurosis, 2%), del 14%

de neuropatia, del 14% de nefropatia y del 2% de pie diabético.

La elevada prevalencia de las complicaciones crénicas
de la DM condicionan que esta enfermedad tenga un fuerte
impacto sobre los costes sanitarios generales®® *? y sobre los

de hospitalizacion®®.

Complicaciones macrovasculares
En 1993 se dieron a conocer los beneficios del control
glucémico intensivo en la incidencia de la microangiopatia en

pacientes con DM1 por el estudio Diabetes Control and
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Complications Trial®, después del cual se generalizé la
insulinoterapia intensiva. Aunque en una primera fase no se
constataron diferencias en la incidencia de complicaciones
macrovasculares, al prolongar el seguimiento clinico (Estudio
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications®” se
comprob6é que los pacientes tratados de manera intensiva
presentaban una reduccion del riesgo relativo del 42% para

cualquier episodio cardiovascular.

Mas recientemente, se ha publicado un estudio de las
complicaciones crénicas de la DM1 en adultos en Espafia®®.
De los 291 pacientes estudiados con una edad de 38,0 + 11,8
afios, 35,7% presentaban complicaciones microangiopaticas,
7,6% macroangiopaticas, y 5,5% padecian ambos tipos de
complicaciones. Los pacientes con alguna complicacién
microvascular tenian una mayor prevalencia de tabaquismo, de
dislipidemia, de hipertensién arterial y de sindrome metabélico.
Ademas, tenian mayor edad, mas tiempo de evolucién de la
diabetes, un peor control metabdlico, asi como una
trigliceridemia y una presion arterial sistlica mas elevadas. A

su vez, la duracion de la diabetes, la HbAlc y la presencia de
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sindrome metabdlico mantuvieron una asociacion significativa e
independiente  con la existencia de complicaciones
microvasculares. Por lo que concierne a las complicaciones
macroangiopaticas, los pacientes afectos tenian un mayor
tiempo de evoluciéon de la diabetes, una mayor prevalencia de
sindrome metabdlico y seguian tratamiento hipolipidemiante en

mayor proporcion.

1.2.d.- PREVENCION Y CONTROL DE LAS

COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DM1

A pesar de los avances en el tratamiento de la DM1, las
complicaciones micro y macrovasculares siguen siendo la

principal causa de morbilidad y mortalidad.

Por lo tanto, deben controlarse de forma estricta todos
los factores de riesgo cardiovascular en el nifio diabético. En
cada visita se debe recoger una medicion del peso, talla y
tensidn arterial, se debe investigar acerca del tabaquismo en
los adolescentes y completar la anamnesis en busca de datos

de eventos cardiovasculares en la familia. Anualmente, se debe
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realizar un analisis de sangre completo, que incluya perfil
lipidico completo, ademas de tiroideo y screening de celiaquia,
como luego veremos. Cifras tensionales elevadas por edad y
sexo deben ser objeto de tratamiento precoz, asi como las
alteraciones lipidicas, especialmente si existe componente

familiar.

1.2.e.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Aunque las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cardiovascular, como infarto agudo de miocardio, ictus o
enfermedad vascular periférica, aparecen en el adulto de edad
media, el proceso de la aterosclerosis empieza durante la

infancia.

Los estados iniciales y la progresion de la aterosclerosis
en la juventud estan influenciados por la presencia de los
factores de riesgo, gue incluyen: hipertension,

hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad y DM1 6 2¢?.
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Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 presentan
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular asociado
con la existencia de placas ateroscleréticas en diversos

organos.

Actualmente, esta bien establecido que la presencia de
los factores de riesgo cardiovascular mencionados se asocia
con la aparicion de cambios ateroscleréticos precoces, lo que
apoya el establecimiento de medidas preventivas para cambiar
el estilo de vida y prevenir el desarrollo de estas lesiones
iniciales y su subsecuente progresibn a lesiones mas
avanzadas y graves, para prevenir o retrasar la enfermedad
cardiovascular. Asi se ha demostrado en diversos estudios
llevados a cabo en la Gltima década, como el de Bogalusa®?,

Finns®* y otros %9

Hipertension Arterial

Los criterios diagnosticos de hipertension arterial (HTA)
en la poblacién pediatrica tienen en cuenta el hecho de que en
los nifios la presidn arterial (TA) se incrementa con la edad y el

tamano corporal, lo que hace que resulte imposible establecer
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un anico valor de corte que defina la HTA, de la misma forma
que en adultos. De acuerdo con los criterios Task Force for
Blood Pressure in Children®® % en nifios las TA normal se
define como una TAS y una TAD inferiores al percentil 90, por

grupo de edad, sexo y talla.

La HTA se define como una TAS y/o una TAD que de
forma reiterada se mantiene en el percentil 95 o por encima de
éste, debiéndose realizar al menos 3 mediciones, mediante el
método auscultatorio. Se considera que los nifios que
presentan valores promedio de TAS o de TAD iguales o
superiores al percentil 90, pero inferiores al percentil 95, tienen
una TA normal-alta. Asi mismo, se considera que los
adolescentes con un valor de TA = 120/80 mmHg, incluso
aunque ésta esté por debajo del percentil 90, también
presentan una TA normal alta. En las figuras 1 y 2 se muestran
los percenties de TA para chicos y chicas de edades
comprendidas entre 1 y 18 afios, de acuerdo con los datos de

la mencionada Task Force.
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Figura 1: Presion arterial en nifios

Tabla 2 Presidn arterial en nincs (por edad y percentil de talla)

Sistdlica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Percentil de talla Percentil de talla
Edad (afios)  Percentil de PA 5 10 25 S0 75 9% 95 5 10 25 0 75 90 95
1 90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 23 54
95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99 105 106 108 110 112 13 14 61 62 63 64 65 66 66
2 90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95 101 102 104 106 108 109 10 59 59 60 61 62 63 63
99 109 110 m 113 115 17 17 66 &7 68 69 N 71
3 90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95 104 105 107 109 110 12 113 63 63 64 65 66 67 67
99 111 112 114 116 118 19 120 71 n 7z 73 74 75 75
4 50 102 103 105 107 109 110 11 62 63 64 65 66 66 67
95 106 107 109 i 112 114 115 66 67 68 69 " 71
99 113 114 116 118 120 LA 122 74 75 76 7 78 78 79
5 90 104 105 106 108 110 m 12 65 66 67 68 69 &9 70
95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 " 72 73 74 74
99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
] 90 105 106 108 110 11 13 113 68 68 69 70 Al iz 71
95 109 110 112 114 115 17 17 72 72 73 74 75 76 76
99 116 17 119 121 123 124 125 80 81 82 83 84 84
7 50 106 107 109 im 113 114 15 70 70 T 72 73 74 74
95 110 111 113 115 117 118 19 74 74 75 76 7778 78
99 17 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86
8 90 107 109 110 112 114 115 16 71 pri 72 73 74 75 76
95 111 112 114 116 118 19 120 75 76 7 78 79 79 80
99 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 &7 87 88
9 90 109 110 112 114 115 17 18 72 i3 74 7 76 76 77
95 113 114 116 118 119 LA 121 76 Y 78 79 80 81 81
99 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 &7 88 88 89
10 50 111 112 114 115 117 119 19 73 73 74 75 76 77 7B
95 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82
99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 88 88 89 90
11 90 113 114 115 17 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
99 124 125 127 129 130 132 132 86 86 &7 88 8 %0 90
12 90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 778719
95 119 120 122 123 125 127 127 78 el 80 81 82 82 83
99 126 127 129 13 133 134 135 86 &7 88 89 90 %0 9
13 50 17 118 120 122 124 125 126 75 75 76 7 78 79 79
95 121 122 124 126 128 129 130 79 il 80 81 82 83 83
99 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 9 91
14 90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 78 79 79 80
95 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84
99 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92
15 90 122 124 125 127 129 130 131 76 v 78 79 80 80 81
95 126 127 129 13 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85
99 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 N 92 93 93
16 90 125 126 128 130 13 133 134 78 78 79 80 81 82 82
95 129 130 132 134 135 137 137 82 a3 83 84 85 86 87
99 136 137 139 141 143 144 145 90 90 9 92 93 94 94
17 50 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84
95 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 &7 &7 88 89
99 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 9 97

Modificado a partir del estudio llevado a cabo por el Grupo de Trabajo de Hipertension en Nifios y Adolescentes®.

National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis,
evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents
National Heart, Lung and Blood Institute, Bethesda, Maryland.
Pediatrics.2004;114:555-76%% *”
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Figura 2: Presion arterial en nifias

Tabla 3  Presion arterial en nifas (por edad y percentil de talla)

Sistolica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Percentil de talla Percentil de talla
Edad (anos) Percentil de PA 5 10 5 50 75 90 95 5 10 5 50 75 90 95
1 S0 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 &0
99 108 108 109 m 12 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99 109 110 im 112 114 115 116 69 69 70 70 71 i1 72
3 90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
99 111 111 113 114 115 116 17 73 73 74 74 75 76 76
4 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 10 111 112 68 68 6 70 71 71 72
99 112 113 114 115 17 118 19 76 76 76 7 78 79 719
5 90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 &7 68 69 69 70
95 107 107 108 110 11 12 13 70 7 7 72 73 73 74
99 114 114 116 17 118 120 120 78 78 79 79 80 81 &1
6 90 104 105 106 108 109 10 111 68 68 6 T 70 T 72
95 108 109 110 Al 113 114 115 72 71 73 74 74 75 76
99 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 50 106 107 108 109 11 12 113 69 70 70 T 72 71 73
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99 17 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 50 108 109 110 i 13 114 114 71 71 7 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 7 76 7778 78
99 119 120 Ll 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
9 90 110 110 112 113 114 116 16 72 71 72 3 74 75 75
95 114 114 115 17 118 19 120 76 76 76 77 7w 790
99 1 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 90 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95 116 116 17 119 120 121 122 77 77 7 78 79 80 80
99 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
11 90 114 114 116 17 118 19 120 74 74 74 75 e 77 T7
95 118 118 119 11 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89
12 90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 7 76 77 78 78
95 119 120 Ll 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 S0 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 7 79 79
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
99 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 W
14 90 119 120 121 122 124 125 125 77 77 e 78 79 80 80
95 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84
99 130 13 132 133 135 136 136 B8 88 8 9 9% 9N 92
15 90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 &1
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 8 84 B 85
99 131 132 133 134 136 137 138 89 a9 90 9 91 92 93
16 90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 &1 81 82
95 125 126 127 128 130 11 132 82 82 83 84 85 B85 86
99 132 133 134 135 137 138 13% 90 %0 90 9 92 93 93
17 90 122 122 123 125 126 127 128 78 79 9 80 81 81 82
95 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86
99 133 133 134 136 137 138 13% 90 %0 N 9 92 93 93

Modificado a partir del estudio llevado a cabo por el Grupo de Trabajo de Hipertension en Nifios y Adolescentes™.

National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis,
evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents
National Heart, Lung and Blood Institute, Bethesda, Maryland.
Pediatrics.2004;114:555-76%% *”
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Dicho informe proporciona los criterios para clasificar la
gravedad de la HTA en nifios y adolescentes, que puede
resultar de utilidad en el ambito clinico, a la hora de realizar las
pertinentes evaluaciones e instaurar el tratamiento adecuado.
La HTA de grado 1 se define como un valor de TA comprendido
entre los percentiles 95-99 mas 5 mmHg. La HTA de grado 2
se define como cualquier valor de TA por encima del percentil
99 mas 5 mmHg. Los nifios o adolescentes con HTA de grado
2 deben evaluarse y tratarse de forma mas rapida y/o intensa

gue aquellos que presenten un menor incremento de la TA.
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Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia viene definida por cifras de
colesterol iguales o superiores a 200 mg/dL, por encima del
p95 para la edad y género (Criterios del National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Cholesterol Levels
in Children). La principal fraccion de colesterol asociada al
proceso aterosclerético la constituyen las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) cuyas cifras por encima de 130 mg/dL se
consideran anormales. La hipercolesterolemia esta asociada a
un riesgo cardiovascular aumentado®® siendo los niveles de
LDL el objetivo principal del tratamiento de Ila

hipercolesterolemia.

La fraccion de colesterol constituida por las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) se ha descrito como factor

de proteccion de enfermedad cardiovascular.

Tabaquismo
El tabaquismo es la primera causa prevenible de
enfermedad e incapacidad en las sociedades industrializadas y

es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular
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(FRCV). De igual forma, el tabaquismo pasivo también

aumenta el riesgo cardiovascular.

Obesidad

La obesidad se define como un exceso de adiposidad
corporal y estd asociado a una mayor enfermedad
cardiovascular aterotrombdtica. En el momento actual se
considera que es una epidemia mundial, tanto en adultos,

como en ninos.

Teniendo en cuenta las distintas clasificaciones, y sin
gue ningun método de medida sea superior al resto, el tipo de
obesidad asociado a la enfermedad cardiovascular es la
obesidad abdominal visceral®. La grasa se asocia a un
aumento de la secrecibn de acidos grasos libres,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hipertension vy

dislipemia.

Asi mismo, el excesivo aumento de peso en pacientes
con terapia intensiva de la DM1 se ve asociado con obesidad

central, resistencia a la insulina, dislipemia y aumento del GIMc
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en comparacion con los pacientes que mantuvieron su peso
estable o presentaron una minima ganancia ponderal®
Estos cambios ateroscleréticos precoces, mediante el estudio
del GIMc y la rigidez arterial, ya se habia demostrado en

pacientes obesos®*®".

Historia Familiar

El riesgo de cardiopatia isquémica aumenta con
antecedentes en familiares de primer grado, segundo grado o
tercer grado; aumenta con el nimero de miembros de la familia
con cardiopatia isquémica; y aumenta cuanto mas temprana
sea la edad de los miembros de la familia en que se desarrolla

cardiopatia isquémica‘®®.

Hiperhomocisteinemia

Los pacientes con hiperhomocisteinemia grave
(>100umol/l), por defectos hereditarios en el metabolismo,
presentan enfermedad aterotrombética prematura. En la
poblacion general se ha observado gue la
hiperhomocisteinemia moderada se asocia con un mayor riesgo

de enfermedad cardiovascular®.
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Sindrome Metabdlico

Numerosas evidencias han puesto de relieve Ila
importancia clinica y epidemiologica del sindrome metabdlico
como precursor de la enfermedad cardiovascular. El sindrome
metabdlico se asocia en general a la diabetes tipo 2, pero son

escasos los datos en la diabetes tipo 1.

Segun los criterios modificados del National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP 111)7?,
se define el sindrome metabdlico cuando el paciente presenta

tres 0 mas de los siguientes factores:

Glucemia plasmatica en ayunas = 100 mg/dl o

tratamiento con farmacos hipoglucemiantes

- Presién arterial 2 130/85 mmHg o tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo

- Trigliceridemia plasmatica en ayunas = 150
mg/dl (1,7 mmol/l) o tratamiento farmacol6gico
para la hipertrigliceridemia

- HDL < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) en varones y <

50 mg/dl (1,3 mmol/l) en mujeres o tratamiento
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farmacoldgico para incrementar la
concentracion de HDL
- Perimetro de cintura abdominal =2 102 cm en

varones y = 88 cm en mujeres

Aunque la DM1 obedece a la destruccién inmunitaria de
las células beta pancreaticas y suele presentarse a edades
tempranas, los pacientes que la padecen no estan exentos de
contraer resistencia a la insulina en algin momento evolutivo

de la enfermedad™

, lo que se conoce como “diabetes doble”.
Este fendmeno suele aparecer en pacientes con antecedentes
familiares de DM2 y se asocia a un mayor indice de masa
corporal, mayores requerimientos de insulina y peor control
metabdlico ™. Ademas de la resistencia a la insulina, otros
factores que podrian explicar que la enfermedad cardiovascular
sea la principal causa de muerte en estos pacientes son las
complicaciones crénicas de la DM1 como la nefropatiall y la
menor edad de inicio de la enfermedad y, en consecuencia, un
periodo de exposicion a los principales factores de riesgo

cardiovascular potencialmente mas largo, junto con un

deficiente control de éstos””. Consecuentemente, en los
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Ultimos afos las caracteristicas fenotipicas y el perfil de riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM1 son cada vez mas

similares a las de la DM2.

Desde la descripciébn del sindrome metabdlico por
Reaven en 1988"®, multiples estudios han dejado patente su
relacion con la morbimortalidad cardiovascular™ ™, sin
embargo, son escasos los datos en la DM1. Un estudio

espafiol ™®

, relativamente reciente, aborda este aspecto, se
estudiaron 109 pacientes, cuya edad estaba comprendida entre
los 26,5 y los 52,9 afios, con una duracién media de la DM1 de
16,7 + 129 afios y una concentracion media de
glicohemoglobina de 7,29% + 1,4%. Se obtuvo una prevalencia
general del sindrome metabdlico del 31,9% (IC del 95%,
22,3%-41,5%). Los pacientes afectos de DM1 y sindrome
metabdlico tenian mayor edad, mas tiempo de evolucion de la
diabetes, mayor indice de masa corporal y mas prevalencia de
sobrepeso que aquellos sin sindrome metabélico. No hubo
diferencias  en el porcentaje  de complicaciones

macroangiopaticas; sin embargo, los pacientes con DM1 y

sindrome metabolico mostraron una prevalencia
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significativamente mayor de complicaciones microangiopaticas
(retinopatia, neuropatia y nefropatia) que aquellos sin sindrome

metabdlico.

En Europa, estudios como el FinnDiane™ muestran
una prevalencia de sindrome metabdlico del 39% segun los
criterios del NCEP-ATP lIl. Se han referido datos similares en el
area mediterranea, donde empleando los mismos criterios la
prevalencia es del 40,8%®”. A pesar de no haberse constatado
en este trabajo, estudios con un gran nimero de pacientes y
seguimiento a largo plazo han puesto de manifiesto también la
relacion entre la resistencia a la insulina, el sindrome

metabolico y la macroangiopatia®- ®?.

1.3.- METODOS DE VALORACION DE LA

ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA

Las evidencias indican que la aterosclerosis comienza
en la infancia, con la acumulacién de lipidos en la capa intima

de las arterias que, finalmente, formaran las denominadas
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estrias grasas®, aunque estos cambios no suelen ser
clinicamente manifiestos hasta la edad adulta. Este proceso

aterosclerético cambia la estructura y funcién del arbol arterial.

A pesar de los esfuerzos destinados a su prevencion, la
arteriosclerosis sigue siendo la causa principal de la
morbimortalidad del adulto en el mundo occidental y alcanza
proporciones epidémicas en sociedades tecnoldgicamente

desarrolladas.

1.3.a.- HISTOGENESIS

Estudios centrados en los factores relacionados en el
desarrollo de la aterosclerosis establecieron la hipétesis
‘respuesta a la agresion”, en la que el dafio al endotelio se
considera responsable de los cambios ateroscleréticos de la
pared arterial. Esta vision se ha ido completando a lo largo de
las tres ultimas décadas y, recientemente, se ha descrito el
papel de la infiltracion endotelial por LDL, el depésito de éstas
en la capa intima y su descomposicion mediante procesos

enzimaticos y oxidativos®.
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El complejo intima-media de la pared arterial juega un
papel esencial en la patogénesis de la aterosclerosis y muestra
diferentes estadios en el desarrollo de la enfermedad,
comenzando en la capa intima arterial afectando
progresivamente al resto de capas arteriales. La primera etapa
viene determinada por la acumulacién de colesterol circulante
en forma de LDL en la intima. La oxidacion del colesterol LDL
da lugar a metabolitos proinflamatorios iniciandose una
reaccion inflamatoria local en la intima arterial que da lugar a
un progresivo engrosamiento de la misma®?. La inflamaci6n
del endotelio vascular conlleva la expresion de moléculas de
adhesion favoreciendo el reclutamiento monocitos, linfocitos,
neutréfilos y mastocitos. Las células musculares lisas de la
intima activadas comienzan a secretar a la matriz extracelular
proteoglicanos, coldgeno y fibras elasticas. A su vez los
monocitos se diferencian en macrofagos que tras la captacion
masiva de colesterol se transforman en células espumosas. En
fases posteriores de la aterosclerosis, se puede encontrar
formacion de placas ateroscleréticas, causadas por la
inflamacién, oxidacion, disfuncion endotelial o proliferaciéon de

la capa muscular®. El proceso inflamatorio aterosclerético
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junto con la acumulaciéon progresiva de lipidos produce una
necrosis celular que va desestructurando la arquitectura de la
intima dando lugar a la placa de ateroma. La placa de ateroma
esta formada por un nucleo lipoideo separado del torrente
circulatorio por una capsula fibrosa. Todo el proceso de
formacion de la placa de aterosclerosis esta influenciado por

los factores de riesgo cardiovascular.

1.3.b.- VALORACION DE LA ATEROSCLEROSIS

SUBCLINICA MEDIANTE ECOGRAFIA

El deterioro de la funcién endotelial y la elasticidad
arterial son eventos precoces en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. En adultos, la valoracion no invasiva de estos
indices de aterosclerosis subclinica se ha establecido como
una herramienta valida y fiable para estudiar el riesgo
cardiovascular, con el objetivo de definir a los sujetos de alto
riesgo que se beneficiarian de una estrategia terapéutica. En la
poblacién pediatrica los datos son limitados y el uso de estas

técnicas se ha reducido a fines investigadores.
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A continuacion, los indices que muestran cambios
ateroscleréticos precoces que pueden estudiarse de forma no

invasiva mediante ecografia.

1.3.b.1.- ESTRUCUTRA ARTERIAL: GROSOR

INTIMA-MEDIA CAROTIDEO (GIMc)

El largo periodo de induccién de la aterosclerosis hace
gue este método sea adecuado para el estudio de la
enfermedad subclinica con fines preventivos. La ecografia
carotidea puede utilizarse para detectar la enfermedad
subclinica, ya que proporciona medidas del grosor intima-
media y determina la presencia de placas de aterosclerosis. En
fases precoces de la aterosclerosis, se observa una respuesta
hipertréfica de las células de la capa media, que se puede

cuantificar mediante la medicion del GIMc®?,

Pignoli et al.®>®" demostr6 por primera vez en 1986 una
alta asociacion entre los hallazgos histol6gicos de la arteria
carGtida comin con respecto a los encontrados mediante

estudio ecogréfico. Describié el método para la medicion del
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grosor intima-media arterial. A raiz de su estudio se establecio
la ecografia modo B como una técnica util y precisa para la
evaluacion de la interfase intima-media de las arterias car6tidas
comunes. En dicho estudio, se compararon las medidas del
grosor intima-media carotideo obtenidas mediante examen
anatomopatoldgico al microscopio con las obtenidas mediante

la ecografia, y no se encontraron diferencias significativas.

Posteriormente, mediante el método ecografico descrito
anteriormente, otros autores han trabajando en el estudio de
tres de las principales propiedades de la pared arterial, que
son: el grosor intima-media carotideo; la rigidez arterial,
mediante los cambios de diametro pulséatiles en la arteria
cardtida comun derecha; y la funcion endotelial, expresada
como la dilatacién arterial mediada por el flujo; con la intencién
de actualizar y revisar los aspectos metodoldgicos y las
aplicaciones clinicas de estos indices. Todos concluyen que es
posible valorar la funcién arterial de forma no invasiva y de una
manera reproducible mediante el uso de la ecografia

convencional en adultos sanos de mediana edad®Y.
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Sin embargo, el estudio de estos aspectos en la
poblacién pediétrica es relativamente reciente. Algunos autores,
inicialmente, apostaron por el estudio de la arteria aorta
abdominal en comparacién con la arteria carétida®. Sin
embargo, fueron mas los investigadores que se centraron en
revisar la literatura e invertir sus esfuerzos en definir y
estandarizar la técnica de estudio de los cambios

ateroscleréticos subclinicos en nifios y adolescentes®?.

Anatomia e Histologia

La arteria carétida comun derecha tiene su origen en el
tronco braquiocefédlico, mientras que la izquierda nace
directamente de la arteria aorta. Se localiza medialmente en su
trayecto cervical, detrds de la vena yugular interna. La
bifurcacion carotidea en arteria carétida interna y externa se
localiza a nivel de la cuarta vértebra cervical. La arteria carétida
tiene una localizacion superficial, por lo que la exploracion
mediante ecografia habitualmente no supone ningln problema

(Figura 3).
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Figura 3: Arteria carétida comun derecha y la bifurcacion en arteria
carétida interna y externa

Arteria Carotida
_~~ Externa Direita

Artéria Calfét!da
Interna Direita

— Artéria Cardtida
Comum Direita

http://www.clinicadam.com/imagenes-de-salud/files/2013/02/13939.jpg

La estructura histolégica de la pared vascular de la
arteria cardtida comun estd compuesta por tres capas (Figura
4):

- intima (tanica intima): compuesta por una capa
interna monocelular de células endoteliales
(endotelio) y la lamina elastica interna

- Media (tunica media): fundamentalmente compuesta
por células musculares longitudinales, rodeadas de

tejido conectivo
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- Adventicia (tanica adventicia): capa externa de la
pared arterial

Figura 4: Capas de la pared arterial

LUZ VASCULAR

ENDOTELIO
TONICA
INTIMA

INTERNA
TUNICA MEDIA

TUNICA ADVENTICIA

LAMINA ELASTICA
EXTERNA

http://fransaval.blogcindario.com/2010/08/00092-el-sistema-circulatorio-sanguineo.html

Métodos para la medicién del GIMc

La ecografia en modo B de la arteria cardtida comudn es
una técnica segura, barata, indolora, rapida y libre de
irradiacion que permite la valoracion detallada de las diferentes
regiones de la arteria. Permite la visualizacién no invasiva y
evaluacion de los cambios arteriales mediante la medicion del
GIMc y busqueda de la presencia de placas de ateroma. El
GIMc se define como la distancia visible entre la luz arterial y la

capa intima con la capa media y la adventicia (Figura 5).
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Figura 5: Imagen de ecografia de la arteria car6tida comin en modo

B izquierda y modo M derecha®

e =

Media-adventitia interface
- -—te Bo

Originalmente, las mediciones del GIMc se hacian
mediante el método manual que era integrado en sistema de
ultrasonidos o mediante un programa informatico adicional. Sin
embargo, a lo largo de los ultimos afios se ha demostrado que
este método conlleva mas problemas relacionados con la
interpretacion subjetiva de la exploracibn comparado con el
método automatico o semiautomatico. Por tanto, medidas
secuenciales del GIMc hacen mas exacta la diferenciacion
entre sujetos afectos de enfermedad vascular de sujetos sanos.

Asi, las mediciones del GIMc se llevan a cabo a 1 cm del bulbo
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carotideo. Con el registro electrocardiografico es posible
estandarizar las mediciones del GIMc durante el ciclo cardiaco,
ya que estos valores pueden variar entre el 5-10% durante el

mismo® (Figura 6).

Figura 6: Formacion de placa de ateroma en arteria carotida comun
derecha de sujeto masculino, participante en el Heinz Nixdorf Recall
Study®

A pesar de la evidente utilidad de este marcador en la
valoracién del riesgo cardiovascular en los pacientes de alto
riesgo, su aplicacibn se encuentra limitada al ser una
exploracién dependiente del observador, por lo que se requiere
gue el personal esté entrenado, el equipo sea adecuado y las

condiciones ambientales ayuden a la exploracion. Asi mismo, a
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lo largo de los afios se han presentado varios protocolos para
la adquisicion y el andlisis de los datos obtenidos, siendo de

interés las tltimas revisiones del tema®* %,

Valores de normalidad

Actualmente, existen dos posibilidades principales para
la interpretacion de los valores del GIMc: la utilizacién de un
punto de corte fijo o una distribucién de percentiles. Como otros
marcadores de aterosclerosis subclinica, el GIMc incrementa
con la edad, por lo tanto parece razonable elaborar tablas con
los valores del GIMc en funcién del género y la edad® %,
aunque existen publicados resultados contradictorios®®. Con la
intencién de simplificar estos valores, Jager et al.®” desarrollé
una ecuacién para calcular el umbral individual del GIMc en

mm, a partir de la media de las mediciones del GIMc, como una

funcion de la edad:

Décadas devida
10

+0,20mm g
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Sin embargo, todas estas consideraciones no abarcan
la poblacion pediatrica, ya que los hallazgos en los nifios han
sido contradictorios y sélo recientemente se han determinado
los valores normales en esta poblacién. No se han podido
establecer con exactitud limites de referencia que sean
aplicables a la poblacién pediatrica en general, de forma que
en cada estudio realizado se toman como datos comparativos
los obtenidos de una muestra poblacional sana, asi, cada autor
0 grupo de autores utiliza unos valores de referencia obtenidos
de sus sujetos controles. No obstante, en las figuras 7 y 8 se
pueden consultar los datos publicados de valores de GIMc en
funcién de la edad en nifios y adolescentes sanos®?.

Figura 7: GIMc en nifios y adolescentes sanos®

Mean Age, y No. of Subjects Sex Side Segment Wall Mean cIMT, mm Reference
11+2 30 M, F R L CC P 0.42+0.04 Jérvisalo et al*
11.1=3.0 27 M, F R Ccc P 0.5+0.03 Aggoun et al®
11+1 28 M, F R L CC P 0.42+0.04 Jérvisalo et al*”
14.2+2.3 20 M R Ccc P 0.48+0.06 Tonstad et al*?
13.9+2.4 10 F R CcC P 0.42+0.05 Tonstad et al*?
14724 20 M, F R L CcC HW, FW 0.39+0.05 Meyer et al*®
16727 35 M, F R, L ( Pl 0.32+0.08 Woo et al*”
13.5+4.0 33 M, F R Ccc P 0.380.06 Mitsnefes et al®
16.3+47 20 M, F R CC P 0.48+0.08 Noto et al*®
11=2 &0 M, F R, L Ccc P 0.44+0.05 Ishizu et al

M indicates male; F, female; R, right; L, left; CC, common carotid artery; FW, far wall; and NW, near wall.
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Figura 8: Valores normales del GIMc por grupo de edad®

Mo. of Mean
Age Range, ¥ Subjects Sex Side  Segment Wall dMT, mm
Sass et al®® Unstated*
1012 23 M RL Co 0.49+0.04
1012 23 F AL Co 0.45+0.03
1314 13 M RL Ce 0.50+0.03
1314 24 F RL CC 0.49+0.03
15-16 20 M RL Co 0.49+0.03
1516 23 F AL Co 0.49+0.03
17-18 17 M RL CC 0.50+0.04
17-18 17 F RL CC 0.43+0.03
Jourdan et al®® Far wall
10.0-13.8 4 M AL CC 0.33+0.04
10.0-13.9 61 F AL Co 0.35+0.03
14.0-16.9 51 M RL CC 0.40+0.04
14.0-16.9 34 F RL CC 0.39+0.05
17.0-20.0 28 M RL Co 039003
17.0-20.0 32 F AL Co 0.40+0.03

*Not specified.

Justificacion del estudio del GIMc

El aumento de la interfase intima-media arterial en
cualquier localizacion esta considerado como un marcador
precoz de aterosclerosis generalizada. Esta situacion ha sido

relacionada con perfil de riesgo cardiovascular desfavorable,
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presencia de aterosclerosis en otras localizaciones del arbol

arterial y aumento del riesgo de infarto de miocardio.

Este parametro se correlaciona de manera positiva con
el riesgo de accidente cerebrovascular e infarto de miocardio
en los adultos®®, pero, como he referido anteriormente, los
hallazgos en los nifios son contradictorios. En nifios se ha
demostrado un aumento significativo del grosor intima-media
arterial en obesos y pacientes con hipercolesterolemia familiar,
sin embrago los estudios en nifios diabéticos no son del todo

concluyentes(®* 6%

La medicion del GIMc es una herramienta util para el
célculo del riesgo cardiovascular y puede convertirse en un
método méas de monitorizacion de los efectos derivados del

tratamiento.

Datos en nifios y adolescentes. Relacion con FRCV.
Es un hecho demostrado que, pacientes con
hipercolesterolemia familiar, hipertension, obesidad y sindrome

metabdlico presentas cifras de GIMc superiores a nifios
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sanos®. Estudios longitudinales han demostrados que valores
elevados de GIMc en adultos jovenes se asocian con la
presencia de factores de riesgo cardiovascular durante la
infancia, incluyendo historia familiar positiva para eventos

g4 99,100 ) 5 evaluacion del GIMc se ha utilizado

coronario
también para la evaluacion del riesgo cardiovascular en nifios
con otras enfermedades cronicas como insuficiencia renal
crénica™®, lupus eritematoso sistémico®®, infeccién por

VIH®® y enfermedad de Kawasaki®®®.

Aunque las cifras de GIMc varian en funcion de la edad,
el género y la raza en adultos, los estudios que han investigado
estas relaciones en nifios y adolescentes no arrojan resultados

concretos.

1.3.b.2.- RIGIDEZ ARTERIAL

Las propiedades arteriales que mejor se han estudiado
como indicadores de cambio estructural son: complianza,
distensibilidad y rigidez arterial. Aunque las dos primeras

podrian utilizarse como medidas de la rigidez arterial, de forma
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individual representan diferentes facetas de la funcion y
estructura vascular. Distensibilidad es la medida de las
propiedades elasticas de la arteria, la complianza mide la
capacidad local del vaso para responder a cambios de volumen
sanguineo, la rigidez arterial es lo inverso de la

distensibilidad®®.

Histologia

La rigidez arterial es una propiedad dinamica que
depende de la estructura vascular, funcion y presion arterial. La
presién arterial es el principal determinante de la rigidez arterial.
Asi, una presién arterial elevada aumenta la rigidez de la arteria.
Existiendo esta interaccion dinamica, la necesidad de la

estandarizacién de los procedimientos de medicién es evidente.

La estructura de la pared arterial cambia a lo largo del
arbol vascular. Colageno, elastina y células musculares son los
principales componentes de la pared arterial. Las arterias
centrales o principales tienen una mayor elasticidad relativa
como resultado del mayor indice elastina/colageno y la menor

influencia del tono de las células musculares. La elasticidad
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desciende a lo largo de las arterias periféricas en funcién del
descenso del indice elastina/colageno. Por lo tanto, el efecto
gue tienen el grosor y el tono de la capa muscular arterial en la

elasticidad arterial es progresivamente mas importante.

Métodos de valoracion de la rigidez arterial
Tres tipos de métodos no invasivos son los utilizados en
la valoracién de esta caracteristica arterial:

- Andlisis de las ondas de presion arterial

- Calculo del cambio de diametro de las arterias con
respecto a la presion de distensién

- Medicion de la velocidad de la onda de pulso, que
parece se esta convirtiendo en el “gold-standard” en

estudios en adultos

Situacién actual en nifios y adolescentes

El indice de Aumento (IA), parametro derivado del
analisis de de la onda de pulso de presién arterial sistélica, esta
elevado en nifios con DM1 y DM2, en comparaciéon con

controles sanos% 107,
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La distensibilidad arterial esta afectada en los pacientes
con historia familiar positiva de infarto de miocardio, dislipemia,
obesidad, hipertension arterial, obesidad relacionada con

hiperinsulinemia y DM1%®,

Varios grupos han estudiado la velocidad de onda de
pulso en nifios, en un intento de establecer valores de
normalidad y establecer relaciones con la edad, género e

indice de masa corporal®®*,

1.3.b.3.- FUNCION ENDOTELIAL

La funcién del endotelio implica un balance 6ptimo entre
las sustancias encargadas de la vasodilatacién 'y
vasoconstriccion, producidas o activadas por las células

endoteliales.

Una variedad de métodos se han desarrollado para
evaluar la funcién endotelial. La dilatacion mediada por el flujo
(Flow Mediated Dilation, FMD) valorada mediante ecografia,

mide la dilatacion mediada por Oxido nitrico producida por el
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aumento de flujo después de un periodo de isquemia®. La
dilatacion no dependiente del endotelio (Non Endothelium
Dependent Dilation NED) mide los cambios arteriales inducidos
por la administracién de nitroglicerina sublingual y refleja,
predominantemente, la respuesta de las células de la capa

muscular.

Situacién actual en nifios y adolescentes

Las mediciones de FMD y NED en nifios se han
estudiado menos que en adultos, aunque la literatura esta
creciendo en este campo y muchos investigadores buscan

adaptar estas técnicas a la poblacion pediatrica.

Alteraciones en la funcién endotelial se han comunicado
en nifios afectos de diversas entidades como: infeccién por VIH,
homocistinuria  homocigoto, enfermedad de Kawasaki e
insuficiencia renal crénica®. Asi mismo, descensos del FMD y
NED se han observado en nifios con DM1, pero parece no
tener relacion con el control metabdlico, valorado mediante la

HbA1c!?,
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Se trata de una entidad de estudio interesante, pero
incipiente en la poblacion pediatrica, en la que todavia arroja

resultados contradictorios.
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2.- HIPOTESIS DE TRABAJO
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Tal y como se ha expuesto anteriormente, la medicion
del grosor intima-media y de la rigidez arterial en las arterias
carétidas, representan un buen indicador de afectacion

aterosclerética en sus estadios iniciales.

La hipotesis a verificar en este trabajo seria:

“El mal control metabdlico del paciente pediatrico con
Diabetes Mellitus tipo 1 o, simplemente la existencia de
Diabetes, condiciona el aumento del grosor intima-media
carotideo y el empeoramiento de los parametros de rigidez

arterial”.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es evaluar el indice
grosor intima-media carotideo (GIMc) y distintos indices de
elasticidad arterial, en una poblacién de nifios con diabetes, en
comparacion con una poblacion de nifios sin diabetes de

similares edades y sexos.

Objetivos secundarios:

- Estudiar si los hallazgos ecogréaficos de la poblacion
con diabetes guarda relacién con:

o El control metabdlico.

o Otros factores de riesgo cardiovascular:
= Tesion arterial
= Colesterol
= Triglicéridos
= Perfil nutricional
* ndice de Masa Corporal

= Historia familiar de DM
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= Historia familiar de enfermedad

cardiovascular

- Establecer, si ello es posible, qué perfil de pacientes
son susceptibles de desarrollar signos precoces de

aterosclerosis.

- Conocer la distribucién del problema en funcién del

sexo Yy la edad de la poblacion estudiada.

- Estudiar la posible correlacién de aterosclerosis en los
pacientes estudiados con la presencia de antecedentes

familiares de la misma.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se ha planteado como un estudio observacional de

casos-controles durante el periodo de tiempo 2011-2013.

4.1.- MATERIAL

4.1.a.- POBLACION ESTUDIADA

4.1.a.1.- CASOS

La poblacion a investigar la componen nifios y
adolescentes diagnosticados de DM1, controlados en
Consultas Externas de Endocrinologia Infantil del Hospital

Clinico Universitario de Valencia.

Criterios de inclusion

- Nifios de edades de 8 a 17 afios, ambos inclusive

- Tiempo de evolucidn de la diabetes superior a un afio
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- Control de seguimiento sistematizado con al menos 3
0 4 determinaciones de hemoglobina glicosilada por afio de
evolucion

- Aceptacion, con firma del consentimiento informado,

de la participacién en el estudio

Criterios de exclusion

- Niflos menores de 8 afios por la dificultad de la
exploracién ecografica en estas edades, debido a su menor
colaboracion. Ademas, no hay datos fiables en la literatura
capaces de validar los resultados

- Adolescentes mayores de 18 afios, ya que, en su
mayoria, son seguidos en la Consulta Externa de
Endocrinologia de adultos

- Pacientes con otros tipos de alteracibn en el
metabolismo de los hidratos de carbono (Diabetes Mellitus tipo
2, Diabetes tipo Mody, resistencia periférica a la insulina...)

- Pacientes que no dieron su consentimiento para la
inclusion en el estudio o que no tenian valoraciones

sistematicas de HbAlc en el afio
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Distribucion de los grupos

Segun el grado de control metabdlico:

El grado de control metabdlico conseguido a lo largo de
los afios en los nifios con diabetes a estudio no es criterio de
inclusion o exclusion pero es imprescindible su clasificacion de
acuerdo a 3 grupos para poder establecer los resultados segun

diferentes niveles alcanzados:

- Buen control metabdlico: son los casos que presentan

una media de HbAlc inferior a 7,5% en su evolucion diabética.
Se valora también el numero de glucemias fiables realizadas al
dia, mediante la revision de la libreta de controles, que habrian
de ser un minimo de 5. Ademas, se tiene en cuenta la
asistencia regular a las citas concertadas en el hospital y la
actitud que muestra el paciente frente a su condicién de
diabético, ésta ha de ser activa, preocupada y responsable en
el manejo de su enfermedad. Esta caracteristica se valora
mediante la entrevista personal a lo largo de las revisiones en

consulta.
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- Reqular control metabdlico: son los casos con HbAlc

medias superiores a 7,5% pero inferiores a 8,5% y que son

oscilantes en el cumplimiento de sus funciones.

- _Mal control metabdlico: aquel que presente HbAlc

superiores a 8,5%, que haya pasado episodios de cetoacidosis
diabética a lo largo de su enfermedad, que realice pocos
controles de glucemia o con resultados poco fiables, que no
muestre interés por el manejo de su enfermedad o que no
atienda a las recomendaciones aportadas por el personal

sanitario.

Segun el tiempo de evolucidon de la enfermedad:

Se establecen los siguientes grupos:

- Grupo 1: Evolucion diabética superior a 1 afio e
inferior a 5 aflos

- Grupo 2: Tiempo de evoluciéon diabética mayor o
igual a 5 aflos y menor de 10 afios

- Grupo 3: Duracion de la diabetes superior o igual a

10 afios

70




MATERIAL Y METODOS

4.1.a.2.- CONTROLES

Criterios de inclusién

Niflos/as de 8 a 17 afios sanos, que han sido
valorados en Consultas Externas de Cardiologia
Infantil del Hospital Clinico Universitario de Valencia
por otra afeccibn no relacionada con factores de
riesgo cardiovascular (estudio de taquicardia, soplos
funcionales, presincopes o sincopes, etc...)
Ausencia de cardiopatia

Antecedentes familiares sin interés

Aceptacion, con firma del consentimiento informado,

de la participacion en el estudio

4.1.b.- VARIABLES DE ESTUDIO

De cada CASO se recogen las siguientes variables:

Datos de filiacion, antecedentes familiares,
antropometria, estado puberal perimetro braquial y
perimetro abdominal, pliegue tricipital, pliegue
subescapular, tension arterial sistdlica y diastélica

(TAD)
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Otros datos: tabaquismo, historia familiar de
Diabetes Mellitus (DM) e historia familiar de
Enfermedad Cardiovascular (ECV)

Bioquimica sanguinea: glucemia, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), colesterol total, fracciones HDL
y LDL y triglicéridos

Datos del manejo de la enfermedad: afios de
evolucion diabética, dosis de insulina (U/Kg/dia),
control de glucemia capilar diario, bomba de insulina
Presencia de complicaciones microvasculares:
retinopatia diabética, nefropatia diabética y
neuropatia diabética

Existencia de otras enfermedades relacionadas:
celiaquia y enfermedad tiroidea

Datos recogidos de la ecografia de carétida
derecha: indice B de elasticidad, EP (mddulo
elastico), AC (complianza), Al (indice de aumento),

PWVB (velocidad de la onda de pulso), GIMc

De cada CONTROL se recogen los mismos indicadores,

salvo los derivados de la diabetes.
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4.1.c.- EL ECOGRAFO

Para valorar la rigidez arterial se emplea la aplicacion
(Echo Tracking) que, mediante una técnica no invasiva de
ultrasonografia Doppler de alta resolucion, permite una medida
altamente precisa de la distensiéon de los vasos en tiempo real
utilizando sefiales de radiofrecuencias. Para la recogida de
imagenes se utiliza una sonda lineal UST-5412 con amplitud
entre 3,6 y 13,3 MHz, que también se utiliza en la
determinacion del GIMc. Todo ello estd instalado en un
ecografo Aloka Prosound alfa 10 de Hitachi Aloka Medical Ltd.,

Tokyo, Japan.

4.1.d.- MATERIAL DE LABORATORIO

4.1.d.1.- Evaluacion del control metabélico

Andlisis de la glucosa en sangre

La glucosa se determina por método enzimatico de

glucosa hexoquinasa.
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Hemoglobina glicosilada

El porcentaje de hemoglobina glicada (HbAlc) se
obtuvo mediante la técnica de cromatografia liquida de
intercambio i6nico de alto rendimiento (HPLC) en un

cromatografo ADAMS HA-8180 (Arkray Corp., Kyoto, Japon).

4.1.d.2.- Quimica sanguinea

El colesterol total y los triglicéridos se cuantifican por un
método enzimatico colorimétrico. La determinacion del
colesterol HDL se basa en la cuantificacion del colesterol
existente en la muestra por el método descrito para el
colesterol total después de blogquear mediante anticuerpos anti-
betalipoproteina humana la reaccion de los ésteres de
colesterol unidos a LDL, VLDL y quilomicrones. El colesterol
LDL se calcula aplicando la formula de Friedewald hasta
concentracion de triglicéridos inferior a 400 mg/dL. Cuando

resulta superior, se determina con un método de medida directa.

Para las determinaciones se utilizan reactivos

comerciales de Olympus en un autoanalizador Olympus
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AU5400 (Olympus Life and Material Science Europa GmbH

Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Irlanda).

4.1.e.- OTROS MATERIALES

El peso se adquiere mediante una bascula SECA de
precision. Las mediciones de talla se realizan con un tallimetro
Holtain limited (Crymych. Dyfed). Los registros de la tension
arterial se llevan a cabo mediante un tensiometro Ibersurgical

VS-800, siguiendo el método referido mas adelante.

4.1.f.- ANALISIS ESTADISTICO

- Ordenador personal: HP Pavilion Entertaiment PC

- Paquete estadistico SPSS para Windows, version

17.0.
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4.2.- METODO

4.2.a.- PROTOCOLO

A medida que los pacientes acuden a la consulta de

Endocrinologia Infantil para su control evolutivo, se les informa

de la realizacion del presente estudio y se les propone su

participacion. En la misma visita, se les explica la indicacion y

forma de realizaciéon de la ecografia. Una vez que el paciente

ha dado su consentimiento para la participacion, se procede a

la recogida de datos referidos en su historia clinica y a

organizar la cita para la realizacion de la ecografia.

El orden cronoldgico del proceso es el siguiente, para

los CASOS:

o “Visita 0™
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O

pacientes de 14 afios 0 mas se les
hace entrega de una hoja informativa
personalizada

Realizacién de ficha de recogida de
datos y exploraciones. Revision de la
historia clinica y recogida de los datos
pertinentes.

Se obtienen los valores de: peso, talla
e IMC

Realizacién de Hb glicosilada

Se indica la cita para la realizacién de

la ecografia

“Visita 1”:

Repaso oral de las condiciones del
estudio, resolucion de dudas o
preguntas y firma del consentimiento
informado. Ademas de los padres, los
pacientes de 14 afios 0 mas firman un

consentimiento informado personal
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Toma de tres determinaciones de
tension arterial en el miembro
superior derecho, de los que se
utilizard la media aritmética para el
estudio

Toma de una determinacion de
perimetro braquial 'y perimetro
abdominal. Toma de tres
determinaciones de los pliegues
tricipital y subescapular, de los que se
utilizara la media aritmética en el
estudio

Realizacién de la ecografia carotidea

4.2.b.- RECOGIDA DE LA INFORMACION

De cada paciente, se realiza una ficha en la que se

recogen los datos referidos en el apartado anterior.
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En la “Visita 0”:

Datos de filiacion: edad y sexo

Exploracion clinica: peso, talla, IMC, estado puberal
Valores bioquimicos referidos en la historia clinica,
en los ultimos 5 afios de evolucién diabética:
glucemia, hemoglobina glicosilada, colesterol total,
fracciones HDL y LDL vy triglicéridos

Datos del manejo de la enfermedad: dosis de
insulina, inyecciones al dia, autocontrol de glucemia
digital, aflos de evolucién diabética, bombas de
insulina, retinopatia y nefropatia diabética

Otras enfermedades: celiaquia y enfermedad
tiroidea

Mediante una encuesta oral a los progenitores, se
indaga acerca de: tabaquismo, historia familiar de
Diabetes Mellitus e historia familiar de Enfermedad

Cardiovascular

En la “Visita 1”:
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- Exploracion clinica: perimetro braquial, pliegue
tricipital, pliegue subescapular y perimetro
abdominal

- Constantes: tensioén Arterial Sistélica (mmHg) y
tension Arterial Diastolica (mmHg)

- Datos recogidos de la ecografia de carétida
derecha: indice B de elasticidad, EP (md&dulo
elastico), AC (complianza), Al (indice de aumento),

PWVB (velocidad de la onda de pulso), GIMc

4.2.c.- METODOS DE LABORATORIO

4.2.c.1.- Evaluacion del control metabdlico

Andlisis de la glucemia

Los pacientes se realizan los controles de glucemia
capilar antes y después (90-120 minutos) de las principales
comidas, y lleva un registro personalizado en su libreta de
controles. De cara a la recogida de datos, se tomaran los
valores de glucemia capilar obtenidos en la consulta en cada

cita de revision.
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Hemoglobina glicosilada

Los valores anuales de HbAlc estan disponibles en la
historia clinica de cada sujeto desde el momento del
diagnéstico. La media de HbAlc se calcula a partir de todos los
valores disponibles para cada paciente, en una revision de los
ultimos 5 afios de evolucién diabética. La HbAlc se determina
en el momento de la visita por cromatografia liquida de alta

resolucién. Los valores normales de referencia son 3-6,1%.

4.2.c.2.- Quimica sanguinea

Los valores de la bioquimica plasméatica recogidos en
las historias de los pacientes proceden de muestras
sanguineas recogidas tras el ayuno nocturno, que seran

utilizadas para la valoracion de colesterolemia y trigliceridemia.

4.2.d.- MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

Previo a la realizacién de la ecografia, con el paciente
en reposo, se realizan 3 mediciones de la tensién arterial,

separadas entre si 1-2 minutos, segun las recomendaciones de
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(59.60) 5@ introducen los

la Sociedad Europea de Hipertension
valores obtenidos de la TAS y TAD a la aplicacion
EchoTacking®, que calcula la media de los tres valores. Esta

media es la utilizada en los calculos posteriores.

4.2.e.- COMPLICACIONES MICROVASCULARES

El estudio de Ila presencia de complicaciones
microvasculares en los pacientes diabéticos se realiza de forma

anual, a partir de un afio de evolucién de la diabetes.

La valoracion de la existencia de retinopatia diabética se
realiza mediante el estudio del fondo de ojo a cargo del
Servicio de Oftalmologia. La nefropatia diabética es valorada
mediante los niveles de microalbuminuria en orina de 24 horas.
La sospecha de la presencia neuropatia diabética es clinica, se
debe sospechar ante historia de dolor, parestesias o pérdida de
sensibilidad en miembros inferiores. En caso de estar
presentes estos sintomas se derivara al Servicio de Neurologia
y Neurofisiologia para completar el estudio con las pruebas

pertinentes.
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4.2.f.- ESTUDIO DE OTRAS ENFERMEDADES

RELACIONADAS

El screening de celiaquia y enfermedad tiroidea se
realiza con periodicidad anual y a partir del primer afio de
evolucion de la diabetes, mediante el estudio de los
marcadores de enfermedad celiaca y hormonas tiroideas en

muestras de sangre periférica.

4.2.g.- LA ECOGRAFIA CAROTIDEA

4.2.9.1.- Protocolo estandarizado
Con el fin de conseguir datos fiables de la exploracion
ecografica, se instaura un protocolo estandarizado para todos
los sujetos estudiados, extraido de la revision de las ultimas
recomendaciones publicadas en la literatura cientifica®®:
¢ Un Unico profesional experimentado en ecografia
cardiaca y vascular realiza las ecografias para
todos los sujetos estudiados, de esta forma se

evita el sesgo en los resultados, derivados de

una técnica no precisa
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Los pacientes se citan a primera hora de la
mafiana o de la tarde, para evitar otras
influencias externas a la propia investigacion. La
ecografia  se realiza bajo condiciones
estandarizadas: habitacion tranquila y con poca
iluminacion, temperatura confortable a 22-25°C
y con el paciente en reposo al menos 5 minutos

Las mediciones se llevan a cabo en la carétida
comun derecha, 1 cm por debajo del bulbo
carotideo. El paciente se coloca en decubito
supino, con la cabeza incorporada y girada 45°
hacia la izquierda. Se elige la carétida comun por
ser una arteria central, rama directa de la aorta y
ser especialmente accesible. Se colocan los
electrodos para el registro electrocardiografico
simultdneo a la determinacion de los distintos

pardmetros.

4.2.9.2.- Medicion del GIMc

En ausencia de placas de ateroma, la ecografia muestra

la pared vascular como un patron regular que se corresponde
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con las capas anatémicas. El area del tejido que comienza en
la luz arterial y finaliza en la interfase entre media y adventicia
representa la porcién intima-media. Con la edad, este patrén se
ensancha de forma uniforme a lo largo de los segmentos
arteriales. Los factores de riesgo cardiovascular contribuyen a

este aumento del indice GIM y su progresion.

El indice GIMc de la pared posterior de la arteria se
determina durante la didstole (onda R del registro
electrocardiogréfico). Se registran un minimo de 3 y maximo de
4 mediciones, utilizando un angulo oblicuo anterior (30° desde
la linea media) y lateral (100° desde la linea media). Por lo
tanto, la media de las determinaciones del GIMc se realiza con
un total de 3 mediciones. Las imagenes se recogen en Modo B
y son aumentadas para una correcta medicion, que se realiza
en mm, y se obtienen las medias de los valores medios y

maximos de este indicador (Figura 5).
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4.2.9.3.- Valoracion de larigidez arterial

Para valorar la rigidez arterial se emplea una técnica no
invasiva de ultrasonografia Doppler de alta resolucion
(EchoTracking, Aloka Inc.).

S(85-87, 90, 91)’ el

Tal como se describe en trabajos previo
transductor se coloca de forma que la carétida se pueda
observar en sentido longitudinal y se va inclinando hasta
maximizar los ecos procedentes de la interfase entre la media y
la adventicia. Cuando se capta con nitidez esta linea de
division, se colocan los dos trazadores de que dispone el
sistema, sobre puntos de la interfase diametralmente opuestos.
Una vez colocados, estos trazadores se desplazan al mismo

tiempo que la pared arterial, lo que permite obtener un registro

de la distancia entre ambos en funcion del tiempo.

Con esta técnica se obtiene:
a) Registro grafico de 1la onda de pulso
(correspondiendo el eje de las abscisas al tiempo en segundos

y el de las ordenadas a la longitud (mm))
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b) Didmetro arterial méaximo o sistélico (Ds)
correspondiente al punto mas elevado (D1) de cada pulso
representando el momento en el que el vaso esta sometido a
mayor presion (prension arterial sistolica: TAS)

c) Diametro arterial minimo o diastolico (Dd)
correspondiente al punto mas bajo, momento en el que la
presion a la que esta sometido el vaso es la minima (presiéon

arterial minima o diastolica: TAD)

Tras haber tomado las tres determinaciones de la TA,
se introducen en la aplicacion EchoTacking, que calcula la
media de los tres valores. Esta media es la utilizada en los
célculos posteriores. Se asume que la presién arterial a nivel de

la arteria braquial es igual a la de la caroétida.

Con todos los datos recogidos, el sistema EchoTacking

aplica una serie de ecuaciones para calcular los cinco

pardmetros relacionados con la rigidez de la pared arterial:
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1. Complianza arterial (AC)

ﬂ(Ds?—Ddz)
4(PAS —PAD)

Unidades: mm?kPa

2. Mdbdulo elastico de Petersen (Ep):

(PAS - PAD)Dd

Unidades: kPa
(Ds—Dd)

3. Indice B de rigidez (B):

[PASJ
PAD

4. Velocidad de la onda de pulso (PWV):

Distancia
At

Unidades: m/s
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5. Indice de aumento (IA):

(D, -D,)100

Unidades:
(Ds—Dd)

Se exponen los valores de referencia de los parametros

indicados anteriormente:

> Indice B de rigidez: 3,65+0,84

» Mobdulo elastico de Petersen (kPa): 38,69+8,11
» Complianza arterial (mm?/kPa): 1,38+0,29

> Indice de aumento (%): 3,69+15,99

» Velocidad de la onda de pulso (m/s): 3,68+0,35
» GIMc medio (mm): 0,32+0,05

» GIMc maximo (mm): 0,36+0,05

4.2.9.4.- Placas de ateroma

La placa de ateroma en una estructura localizada, que
produce una deformidad hacia la luz vascular de al menos 0.5
mm o del 50% del valor del GIM de las zonas inmediatamente

adyacentes, o supone un espesor > 1.5 mm medido desde la
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interfase intima-luz vascular hasta media-adventicia (Figura

9)®.

Bifurcation and origin of ICA CCA

Figura 9. Representacion grafica del arbol carotideo, con placa de
ateroma y medida del GIM de acuerdo con consenso de Mannheim:

(1) grosor > 1.5 mm; (2) protrusion > 0.5 mm; (3, 4) >50% del valor

GIM de las zonas adyacentes™

Estados intermedios entre aumento del GIM y presencia
de placas de ateroma no pueden ser determinados de una
forma concisa mediante ecografia ni, incluso, mediante estudio
histol6gico. Estas situaciones son comunes en la bifurcacion y
el origen de la arteria carétida interna, pero ocurren de forma
muy puntual en la arteria carétida comuan, que es la estudiada

en este trabajo.
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La arteria carétida comun y la region del bulbo carotideo
son también ecografiadas, en busca de la presencia de placas

de ateroma (Figura 9).

4.2.h.- ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos en las

distintas exploraciones practicadas comprende:

4.2.h.1.- Estudio descriptivo

En una fase inicial se explora si la variable cuantitativa a
estudio sigue una distribucion normal, aplicando las pruebas de
normalidad Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Mediante las
mismas se comprueba una distribucion no normal de las
siguientes variables: peso, IMC, perimetro braquial, pliegue
tricipital, pliegue subescapular, tensién arterial sistélica,
hemoglobina glicosilada, colesterol HDL, triglicéridos, indice B
de resistencia, moédulo elastico, indice de aumento, velocidad

de onda de pulso, GIMc medio y Gimc maximo.
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Los datos demograficos y clinicos se presentan como
medias * desviaciones estandar. Ademas de lo anterior, se
calculan los porcentajes de aparicion de diversas condiciones

gque adquieren las variables cualitativas.

4.2.h.2.- Estudio comparativo

Para evaluar el grado de asociacion o independencia
entre una variable cualitativa o categoérica y otra cuantitativa, el
procedimiento estadistico inferencial recurre a comparar las
medias de las distribuciones de la variable cuantitativa en los
diferentes grupos establecidos por la variable cualitativa. El

nivel de significacion del estadistico se establece en un 5%.

Cuando la variable cuantitiativa sigue una distribucion
normal, la comparacibn de medias entre dos grupos
independientes se lleva a cabo mediante el test de Student. En
caso de no normalidad, se opta por la prueba no paramétrica U

de Mann-Whitney.

Si la variable cualitativa adquiere tres 0 mas categorias,

la comparacibn de medias entre tres 0 mMAs grupos
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independientes se realiza a través del Analisis de la Varianza
(ANOVA), mediante el procedimiento de Bonferroni, obteniendo
estadistico F de Snedecor y su valor p asociado. En caso de no
normalidad, se utiliza el test no paramétrico de Kruskal-Wallis,
obteniendo el estadistico Chi-cuadrado y su valor p de

significacion estadistica.

4.2.h.3.- Estudio de correlaciones y regresiones

Se realiza el analisis de correlacion entre las distintas
variables y los parametros de rigidez arterial y el GIMc,
mediante la determinacién del coeficiente de correlacion de
Pearson si las variables siguen una distribucion normal, y
mediante el coeficiente de correlacion Rho de Spearman si no
siguen la distribucién normal. Junto a lo anterior, también se
utiliza el andlisis de correlaciébn para la estimacion de la
existencia o no de interrelacion entre los diversos marcadores.
En el caso de observar una relacion estrecha entre dos
variables se realiza un andlisis de regresion, con el objeto de
poder predecir el valor de la variable dependiente, dado un

determinado valor de la independiente.
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5.- RESULTADOS
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5.- RESULTADOS

5.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO

5.1.a.- CASOS

5.1.a.1.- Caracteristicas generales

La muestra esta constituida por 81 nifios con diabetes,
dado que 3 rechazaron su participacién en este estudio y no
firmaron el consentimiento informado. De ellos, 39 son nifios y
42 son nifias (48,15% vs 51,85 %) (Figura 10). La edad media
es de 12,81 + 2,75 afos (entre 8 y 18,5 afios); y el tiempo de
evolucion de su diabetes es de 6,52 + 3,95 afios Sus
caracteristicas antropométricas generales en forma de medias

+ DS figuran en la Tabla 1.

Nifios
Nifias 48,15%
51,85%

Figura 10: Distribucién de los casos por sexo
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Tabla 1: Caracteristicas antropométricas y tension arterial de los
casos

DM NINOS NINAS
N 81 39 42
Edad (afios) 1281+27  1272+28 12,9027
Duracion Diabetes
(a05) 6,52+ 3,9 6,15+ 3,9 6,86 + 4,0
Peso (Kg) 47,07 13,62  47,61+15,06 46,56 + 12,30
ZPeso 030£094  049+105  0,20+081
Talla (cm) 153,62 + 14,66 155,52+ 15,86 151,85 + 13,40
ZTalla 040+093  059+099  0,59+0,99
Z
IMC (Kg/m®) 1955+312  1925+3,14 19,82 +3,11
ZIMe 017+096  031+093  0,04+0,99
Estado puberal (%)
1 25,9 28,2 23,8
2 16 25,6 71
3 21 12,8 28,6
4 37 33,3 40,5
P el 2464358 | 2449390  24.80+3.26
P"egu(fng')c'p'ta' 1504+ 6,52  1446%589 17,69 6,12
Pliegue
Subescapular (mmy  966+420  836%376  1100%4.25
Perimetro
Abdomingl (em)  TL74£879  71,39£9012  72,11+855
TAS (mmHg) 108,85 + 10,82 110,50 + 11,09 107,46 + 10,34
TAD (mmHg) 68,35+8,16  70,04+7,20 66,69 + 8,68
0,
AF DM (%) 16 2.6 28,6
AF ECV (%) 4.9 2,6 7.1

(Datos en medias + DS y %) DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice de

masa corporal; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial

diastélica; AF DM: antecedentes familiares de Diabetes Mellitus; AF
ECV: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.
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Las caracteristicas detalladas de cada uno de estos

ninos se recogen en el Anexo, Tablas 1y 2.

Todos presentan un peso Y talla dentro de la normalidad
(Tabla 1 del Anexo), salvo en 4 casos (2, 40, 65, 79) cuyo IMC
indicaria sobrepeso. El 25,9% se encuentran en un estado de
desarrollo sexual prepuberal y para el resto de casos la
distribucion es la siguiente (Tabla 2 del Anexo):
- Estado puberal o Tanner 2: 13 casos (16%)
- Estado puberal o Tanner 3: 17 casos (21%)

- Estado puberal o Tanner 4: 30 casos (37%)

Tanto el valor de la presién arterial sistélica como
diastolica es normal: 108,85 + 10,82 mmHg (rango 93 - 134,66
mmHg) y 68,35 + 8,16 mmHg (rango 45,33 - 84 mmHg) (Tabla

1).

En 13 de los casos se encuentran antecedentes
familiares de DM1 (Tabla 2 del Anexo, casos 3, 4, 6, 8, 17, 21,
22,28, 29, 40, 51, 66, 72). Asi mismo, 4 de ellos existe historia

familiar de ECV (casos 6, 7, 11 y 14; Tabla 2 del Anexo), en
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forma de hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) o infarto agudo de miocardio (IAM). No constan
antecedentes de tabaquismo reconocido por los propios

pacientes estudiados

5.1.a.2.- Datos bioquimicos y control metabdlico
La cifra media de colesterol total es de 171,18 + 24,55

mmol/L (Tabla 2).

Tabla 2: Parametros bioquimicos de los casos

DM NINOS NINAS

Colesterol

Total (mmol/L) 171,18 + 24,55 169,98 + 27,02 174,82 + 27,08

HDL Colesterol

(mmol/L) 60,20 +12,30  60,85+12,86 59,66 + 11,93

LDL Colesterol

(mmol/L) 103,64+ 18,06 102,85+ 19,30 106,32 = 21,00

TGC(MmOIL)  wegr 42304  61,69+2000 69,50 + 26,56

(Datos en medias + DS y %) TGC: triglicéridos

Unicamente 9 casos (1, 2, 15, 23, 41, 45, 51, 212, 271)
presentan hipercolesterolemia, superando los 200 mmol/L. La
cifra media de LDL colesterol es de 104,73 + 20,17 mmol/L, y
en 5 de ellos (1, 41, 45, 48, 182) llega a ser mas de 130
mmol/L (Tabla 3 del Anexo). Los valores de HDL colesterol y de

triglicéridos se encuentran dentro de limites normales.
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La cifra media de HbAlc es 7,92 + 1,05% (rango 6,32 -

11,76%) (Tabla 3).

El 67,9% de los nifios con diabetes tipo 1 llevan un buen
control de su enfermedad, de los cuales, el 27,2% consiguen
un control metabdélico muy bueno. En el 30,9% de los casos su

control metabdlico en malo. (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas derivadas del control de la DM. ContinGa
pagina siguiente

DM NINOS NINAS

Glucemia (mg/dL) 185,35+ 48,26 184,79+ 4599 185,85 + 50,79

HbALc (%)

7,92 +1,05 7,72 + 1,05 8,11+ 1,03
Dosis Insulina (U/Kg/dia)
2oL 16 61,5 81
’>1 5 16 17,9 14,3
' 1,2 2,6 0
Proporcién insulina rapida
<40% 34,6 30,8 38,1
>40% 37 38,5 35,7
Inyecciones Diarias
<5 18,5 12,8 23,8
5 29,6 38,5 21,4
>5 28,4 28,2 28,6

(Datos en medias + DS y %) ICSI: infusion continua subcutanea de
insulina; Autocontrol glucemia: controles de glucemia capilar al dia
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Tabla 3: Caracteristicas derivadas del control de la DM. Continuacién

DM NINOS NINAS
ICS| 21 17,9 23,8
Autocontrol glucemia
<3 49 0 9,5
3-4 38,3 46,2 31
>4 53,1 48,7 57,1
Correlacion con HbAlc
Buena 93,3 46,66 93,34
Mala 6,6 0 6,66
Control Metabdlico
Muy bueno 27,2 38,5 16,7
Bueno-Regular 40,7 35,9 45,2
Malo 30,9 23,1 38,1
Celiaquia 4.9 2.6 71
Enfermedad tiroidea 12,3 2.6 214
Retinopatia diabética 0 0 0
Microalbuminuria 2.5 2.7 2.4

(Datos en medias + DS y %) ICSI: infusidén continua subcutdnea de
insulina; Autocontrol glucemia: controles de glucemia capilar al dia

De los 81 pacientes, 17 (21%; casos 15, 27, 31, 32, 39,
41, 47, 52, 53, 55, 59, 62, 65, 66, 68, 71, 80) son portadores de

bomba de insulina. (Tabla 4 del Anexo).

Ninguno de los pacientes con diabetes presenta
retinopatia diabética, y, so6lo en 2 (2,5%; casos 53 y 66) de los
participantes, se encuentran niveles elevados de

microalbuminuria en el estudio de orina de 24 horas. (Tabla 4
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del Anexo). En lo referente a la presencia de enfermedades
autoinmunes asociadas, destaca un 4,9% de los nifios con
celiaquia y un 12,3% con alteraciones tiroideas, en forma de
tiroiditis autoinmune o hipotiroidismo subclinico (Tabla 4 del

Anexo).

5.1.a.3.- Parametros de rigidez arterial y valores de
GIMc

En la Tabla 4 se detallan los valores adquiridos de los
diferentes parametros analizados en el grupo de nifios con
diabetes. Los valores que toma cada caso aparecen en el
Anexo, Tabla 5. En la Tabla 5 mostrada a continuacion se

resumen los valores en funcion del estado puberal.

Tabla 4: Parametros de rigidez arterial y GIMc en los casos. ContinGa
pagina siguiente

DM NINOS NINAS
Indice Brigidez  559:074 ~ 31:058  366+083
Médulo elastico
(kPa) 38,22+933 3690815 39,45+ 10,25
Complianza
(mm°/kPa) 1,5 + 0,37 1,57 + 0,38 1,43 + 0,36
i 0,
Indice Aumento (%), 55 4 17 65 5,88 + 14 3,86 + 11,37

(Datos en medias + DS)
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Tabla 4: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc en los casos.
Continuacioén

DM NINOS NINAS

Velocidad onda de
pulso (m/s) 3,73+0,46 3,69 +0,42 3,77 £ 0,49

GIMc Medio (mm)

GIMc Maximo (mm)

0,47 + 0,06 0,48 + 0,056 0,47 + 0,06

0,53 + 0,06 0,54 0,06 0,53 + 0,06
(Datos en medias + DS) GIMc: grosor intima-media carotideo

El GIMc medio oscila entre los 0,41-0,71 mm, con un
valor medio de 0,47 + 0,056 mm. El GIMc maximo oscila entre

0,37-0,63 mm, con un valor medio de 0,53 + 0,60 mm.

Tabla 5: Parametros de rigidez arterial y GIMc agrupados por estado
puberal

Tannerl Tanner 2 Tanner 3 Tanner 4
(n=21) (n=13) (n=17) (n=30)

Indice B rigidez 5, (5, 3,1+ 0,65 3,42+086 3,56 +0,67

Modulo elastico

(kPa) 32,24+7,21 37,23+10,12 40 + 9,67 41,83 + 8,29
Complianza
(mm?/kPa) 1,71+044 154+041 146+0,34  1,34%0,26
indice Aumento
(%) 4,9 + 15,08 4,55 + 9,50 2,46 + 13,43 6,21 + 11,82

Velocidad onda

de pulso (m/s) 3,45+ 0,36 3,74 +0,49 3,83+0,48 3,88 +0,42

GIMc Medio

(mm) 046+004 048+006  049+007 048005
G'M‘(’m'v'rg;"mo 052+004 053+006 055+007 053006

(Datos en medias + DS) GIMc: grosor intima-media carotideo
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5.1.b.- CONTROLES

5.1.b.1.- Caracteristicas generales
Se analizan los datos de 47 controles sanos, 31 son
ninos y 16 son nifias (66 % Vs 34 %) (Figura 11); la edad media

es de 13,19 + 2,53 afios (rango 8,6 - 18,2 afios) (Tabla 6).

Nifias
34%

Nifios
66%

Figura 11: Distribucién de los controles por sexo

Todos presentan un peso Yy talla normales para su edad.
Ningun paciente de los estudiados presenta sobrepeso u
obesidad (Tabla 6 del Anexo). Tanto el valor de la presiéon
arterial sistélica como diastélica es normal: 108,95 + 10,82
mmHg (rango 133 - 83 mmHg) y 64,36 + 9,08 mmHg (rango 89

- 43 mmHg) (Tabla 6. Tabla 7 del Anexo).
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Tabla 6: Caracteristicas antropométricas y tension

arterial de los

controles
CONTROLES NINOS NINAS
N 47 31 16
Edad (afios) 13,19+ 25 13,49+24 12,60 + 2,7
Peso (Kg) 47,38 +12,2 49,27 +12,4 43,73 £ 11,3
ZPeso -0,11 £ 0,82 0,11 + 0,89 -0,33 £ 0,85
Talla (cm) 159,3+ 14,12 161,86 + 13,79 154,35 + 13,80
ZTalla 0,55+ 0,96 0,64 + 0,88 0,40+ 1,12
IMC (Kg/m?) 1852+2,1 18,80 £ 2,07 18+ 2,14
ZIMC -0,92 £ 0,73 -0,05 + 0,74 -0,17 £ 0,71
Perimetro
Braquial (mm) 23,79 + 2,93 23,86 + 3,05 23,66 + 2,8
Pliegue
Tricipital (mm) 11,45 £ 3,92 10,16 £ 3,58 14,02 + 3,3
Pliegue
Subescapular 7,76 £ 2,62 7,28 +2,01 8,835
(mm)
TAS (mmHg) 108,96 + 10,82 111,42 + 10,3 104,19 + 10,5
TAD (mmHg) 64,36 + 9,08 66,16 + 8,56 60,87 £ 9,3

(Datos en medias + DS y %) DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice de
masa corporal; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tensién arterial
diastolica
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5.1.b.2.- Datos bioquimicos

De todos los controles estudiados, Unicamente 6 (4, 10,
14, 33, 43, 44) presentan hipercolesterolemia, superando los
200 mmol/L. La cifra media de LDL colesterol es de 96,17 +
19,75 mmol/L (Tabla 7), aunque dos nifios (4, 10) presentan
mas de 130 mmol/L. Los valores de HDL colesterol se
encuentran dentro de limites normales. Tres de los controles
recogidos (2, 4, 32) presentan cifras de triglicéridos por encima

de 130 mmol/L (Tabla 8 del Anexo).

Tabla 7: Pardmetros bioquimicos de los controles

CONTROLES NINOS NINAS
%:;‘Sfd”li)a 88,15+ 8,05 89,7786 855,
CO'?;‘S;"I'/LT)OW 166,06 + 26,88 163,90 £ 27,63 170,25 + 25,72
HD'(-an‘]’L‘T/SLt;”O' 6213+11,34 59,93+9,68 66,37 + 13,33
'—D'Emcrg'oelfﬁ)em' 96,17 +19,75  96,67+21,56 95,18 + 16,26

TGC(MmolL) 59681+ 3212  71,00+3627 66,94 + 22,82

(Datos en medias + DS y %) TGC: triglicéridos
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5.1.b.3.- Parametros de rigidez arterial y valores de
GIMc

En la Tabla 8 se detallan los valores medios de los
diferentes pardmetros analizados en el grupo de nifios control,
y de forma detallada, caso por caso, figuran en el Anexo, Tabla
9. El GIMc medio oscila entre los 0,30 y 0,58 mm, con un valor
medio de 0,43 + 0,72 mm. El GIMc méximo oscila entre 0,31 y

0,61 mm, con un valor medio de 0,49 + 0,74 mm.

Tabla 8: Parametros de rigidez arterial y GIMc en los controles

CONTROLES NINOS NINAS
Indice { rigidez 3,51 + 0,86 3,38+ 0,92 3,75+ 0,67
Modulo elasico 597491 392241008 40,65 +7,03
(kPa)
Complianza
ik s 1,42 +0,32 1,49 +0,31 1,27£0,28
Indice (%me”to 831+17,7  11,92+1844 1,30 +14,19
Velocidad onda 3,74 + 0,38 3,72 +0,41 3,78 £ 0,32
de pulso (m/s)
GIMc medio 043£007  046+006  0,39+0,07
(mm)
GIMemaximo 4 49 4 0,07 050,06 0,46 £ 0,07

(mm)

(Datos en medias + DS) GIMc: grosor intima-media carotideo
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5.2.- ESTUDIO COMPARATIVO

5.2.a- ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS
CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y

METABOLICAS DE AMBOS GRUPOS

Los resultados obtenidos en los diversos parametros
antropométricos y metabdlicos en diabéticos y controles

guedan reflejados en las Tablas 9, 10 y 11.

Ambas poblaciones son similares en edad, peso y talla
sin grandes diferencias entre ellas; unicamente destaca un IMC
mayor en el grupo diabético: 19,55 + 3,12 Kg/mZVs 18,52 +2,1
Kg/m? alcanzando significacién estadistica en el grupo
diabético femenino (p 0,04) Vs el control (Tabla 11). Asi mismo,
los pliegues tricipital y subescapular son significativamente
mayores en los nifios con diabetes (p 0,000 y 0,014,
respectivamente), tanto si son estudiados en conjunto, como

separadamente por sexo.
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Tabla 9: Caracteristicas antropométricas y metabolicas

DM Controles p
N 81 47
Edad (afios) 128427 132425 0.437
Peso (Kg) 47,07 £13,62 47,38 +12,19 0,790
zhese 030£094  -0,11%0,82 0.301
Tallalem) 1536241466 159,31+ 14,12 0,034
zralla 040093  0,55+0,96 0,354
Z
MC(KaM) 19554312 1852221 0.172
ZIMe 0,17 £ 0,96 -0,92 + 0,73 0,083
Perimetro
Pliegue
Tricipital (mm) ~ 1>»04*652  11,45£3,92 0,000
Pliegue
Subescapular 9,66 = 4,20 7,76 £ 2,62 0,014
(mm)
Perimetro
Abdominal (cm) 71,74 £8,79 - -
TAS (mmHO) 1088541082 108,96 + 10,82 0,956
TAD (mmHg) 68,35+ 8,16 64,36 + 9,08 0,012
Glucemia
(mg/dL) 185,35+ 48,26 88,15 + 8,05 0,000
Colesterol Total
HDL Colesterol
(mmol/L) 60,20 + 12,30 62,13 + 11,34 0,226
LDL Colesterol
(mmol/L) 103,64+ 18,06 96,17 + 19,75 0,036
TeCMmoliL) 650742304 69,68 + 32,12 0,813
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Tabla 10: Caracteristicas antropométricas y metabdlicas de los nifios

RESULTADOS

DM Controles p
N 39 31 -
Edad (afios) 127+28 135+ 2.4 0,232
Peso (Kg) 47,61 +15,06 49,27 + 12,37 0,485
ZPeso 0,49 + 1,05 0,11 + 0,89 0,640
Talla (cm) 155,52 + 15,86 161,86 + 13,79 0,083
ZTalla 0,59 + 0,99 0,64 + 0,88 0,835
Z
IMC (Kg/m") 19,25+3,14 18,80 + 2,07 0,976
ZIMC 0,31+ 0,93 -0,05 + 0,74 0,079
Perimetro
Braquial (om) 2449+3,90 23,86+ 3,05 0,634
Pliegue
Tricipital (mm) 1446589 10,16+ 358 0,056
Pliegue
Subescapular 8,36 + 3,76 7,28 +2,01 0,326
(mm)
Perimetro 7144912 ) i
Abdominal (cm) T
TAS (MMHG)  11050+11,09 111,42+ 103 0724
TAD(MMHG) 20044720 66,16 + 8,56 0,043
Glucemia
(mg/dL) 184,79 + 4599 89,77+ 8,6 0,000
Colesterol Total
(moliL) 169,98 + 27,02 163,90 + 27,63 0,371
HDL Colesterol
(mmoliL) 60,85+ 12,86 59,93 + 9,68 0,930
LDL Colesterol
(mmoliL) 102,85 + 19,30 96,67 + 21,56 0,231
TGC(mmollL) o1 69+ 2000 71,00 + 36,27 0.401

(Datos en medias + DS)
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Tabla 11: Caracteristicas antropométricas y metabdlicas de las nifias

DM Controles p
N 42 16 -
Edad (afios) 12,9+27 12,6+ 2.7 0,715
Peso (Kg) 46,56 + 12,30 43,73 +11,35 0,537
ZPeso 0,20 + 0,81 -0,33 + 0,85 0,280
Talla (cm) 151,85 + 13,40 154,35 + 13,80 0,532
ZTalla 0,59 + 0,99 0,40 + 1,12 0,497
Z
IMC (Kg/m©) 19,82 + 3,11 18 +2.14 0,040
ZIMC 004+099  -017+071 0,446
Perimetro
Braquial (om) 24.80 + 3,26 23,66 + 2,8 0,489
Pliegue
Tricipital (mm) 1769612 14,02 + 3,3 0,010
Pliegue
Subescapular 11,00 + 4,25 8,8+3,5 0,045
(mm)
Perimetro
Abdominal (cm) [ ) i
TAS (MMHQ) 107 46+1034 10419+ 105 0321
TAD(MMHG) e e0+868 60,87 +9,3 0,029
Glucemia
(mg/dL) 185,85 + 50,79 85+ 5,9 0,000
Colesterol Total
(moliL) 174,82 + 27,08 170,25 + 25,72 0,771
HDL Colesterol
(mmoliL) 59,66 + 11,93 66,37 + 13,33 0,058
LDL Colesterol
(mmol/L) 106,32 + 21,00 95,18 + 16,26 0,075
TGC(mmolL) 595012656 66,94 + 22,82 0,955
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La tension arterial sistélica es similar en controles sanos
y diabéticos; sin embargo, la tensién arterial diastélica es mayor
en este Ultimo grupo con una diferencia estadisticamente
significativa: TAD (diabéticos)= 68,35 + 8,16 mmHg Vs TAD
(controles)= 64,36 + 9,08 mmHg (p 0,012) (Tabla 9). Esta
situacion se repite al realizar la comparacion separadamente
por sexo, manteniendo la significacion estadistica (p 0,043 en

ninos y p 0,029 en nifias) (Tablas 10 y 11).

Tanto la colesterolemia total como el LDL colesterol
presentan un valor mayor en los nifios con diabetes que en los
controles (Tabla 9), alcanzando la significacion estadistica en

éste Ultimo parametro (p 0,036).
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5.2.b.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS
PARAMETROS DE RIGIDEZ ARTERIAL Y VALORES DE

GIMc DE AMBOS GRUPQOS

Los resultados del andlisis comparativo entre diabéticos

y controles de estas variables quedan recogidos en las Tablas

12,13y 14.

Tabla 12: Parametros de rigidez arterial y GIMc

DM Controles p
] N 81 47 3
Indice Beta Rigidez 3,20 + 0,74 351+ 086 0.123
Médulo Eléstico
(kPa) 38,22+ 9,33 39,71+9,1 0,383
Complianza
i 0
Indice Aumento (%) 4.81 + 12,65 8312177 0.239
Velocidad Onda
GIMc Medio (mm) 0.47 + 0,06 0.44£0,07 0.002
GIMc Maximo (mm) 55, g o6 0.49 £ 0,07 0.001

(Datos en medias + DS)
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Tabla 13:; Parametros de rigidez arterial y GIMc de los nifios

DM Controles p
, N 39 31 -
Indice Beta Rigidez 4, | 59 3,38+ 0,92 0,138
Médulo Elastico
(kP2) 36,90 +8,15 39,22 + 10,08 0,290
Complianza
(m2/kba) 1,57 +0,38 1,49 + 0,31 0,409
indi 0
Indice Aumento (%) 5,88 + 14 11,92 + 18,44 0,138
Velocidad Onda
Bulso (m7s) 3,69 + 0,42 3,72+ 0,41 0,768
GIMc Medio (mm) 0,48 + 0,05 0,46 + 0,06 0,110
GIMc Maximo (mm) o 4 (06 0,51 + 0,07 0,053
(Datos en medias + DS)
Tabla 14: Parametros de rigidez arterial y GIMc de las nifias
DM Controles p
N 42 16 ]
Indice Beta Rigidez 4 55| g3 375+ 0,67 0,203
Médulo Elastico
(<P2) 39.45+10,25 40,65 + 7,03 0,669
Complianza
(m2/kPa) 1,43 + 0,36 1,27 + 0,28 0,118
i (0]
Indice Aumento (%) 38641137  1.304+14,19 0313
Velocidad Onda
Bulso (M) 3,77+ 0,49 3,78+ 0,32 0,932
GIMc Medio (mm) 4 17, 5 06 0,39 + 0,07 0,000
GIMc Maximo (mm) ) o3, ( o6 0,46 + 0,07 0,014

(Datos en medias + DS)
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El modulo elastico y el indice de aumento son
superiores en el grupo control comparado con el grupo
diabético, encontrandose también esta diferencia si se estudian
aisladamente los varones. En la valoracion del indice f de
rigidez y la complianza los resultados son contradictorios. En
cuanto al indice B de rigidez existe una cierta tendencia a
presentar valores mas bajos en los nifios con diabetes que en
los controles. Por el contrario, los valores de complianza son
mayores en los nifios con diabetes que en los controles. La
velocidad de la onda de pulso aparece discretamente mayor en
el grupo diabético, sin llegar a ser estadisticamente significativa

(Tabla 12, Figura 12).
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Figura 12: Diagrama de cajas. Velocidad de onda de pulso en DM y

no DM
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Los valores del pardmetro grosor intima-media
carotideo (GIMc) son claramente superiores en el grupo
diabético, siendo esta diferencia estadisticamente significativa:
GIMc Medio (diabéticos)= 0,47 + 0,056 mm Vs GIMc Medio
(controles)= 0,43 + 0,072 mm (p 0,002) y GIMc Maximo
(diabéticos)= 0,53 + 0,060 mm Vs GIMc Maximo (controles)=

0,49 £ 0,074 mm (p 0,001) (Tabla 12, Figura 13).

0,701

30

&

GIMc medio (mm)
g

£

0,30

Presencia de DM

Figura 13: Diagrama de cajas. GIMc medio en DM y no DM

Estas diferencias se mantienen especialmente en el
grupo femenino: GIMc Medio (nifias con diabetes)= 0,47 +

0,058 mm Vs GIMc Medio (controles nifias)= 0,39 + 0,07 mm (p
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0,000) y GIMc Maximo (nifias con diabetes)= 0,53 + 0,06 mm
Vs GIMc Maximo (controles nifias)= 0,46 + 0, 07 mm (p 0,014).
Pero son los varones los que presentan valores mas elevados

de este indice (Figuras 14, 15y 16. Tabla 15).

0,657
30

0,60

0,557

0,45

GIMc medio (mm)
3

0,407

0,357

T T
Hombre Mujer
Sexo

Figura 14: Diagrama de cajas. GIMc medio en los nifios con diabetes,

agrupados segun el sexo
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Figura 15: Diagrama de cajas. GIMc medio en nifios con y sin DM
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Figura 16: Diagrama de cajas. GIMc medio en nifias con y sin DM

119




M. Marhuenda Bafio

Tabla 15: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc de casos y controles, agrupados por género

Todos Casos Nifios Nifias Todos Control Niflos Nifas
Edad (afios) 12,842,7 12,7429 12,9427 13,2425 13,5424 12,642,7
'”g‘i;? dBegta 3,29+0,74 3,1+0,58 3,66+0,83 3.51+0.86 3,38+0,02 3.75+0.67
MOd“éck’PE;;‘S“CO 38,22+9,33 36,9+8,15 39,45+10,25 39.7+9.1 39,22+10,08 40.65+7.03
Complianza
(m2/kba) 1,5+0,37 1,57+0,38 1,43+0,36 1.42+0.32 1,49+0,31 1.27+0.28
indice Aumento  4,82+12.65 5,88+14 3,86+11,37 8.31+17.7 11,02+18.44 1.30+14.19
Velocidad Onda
Pulso (/) 4,13+3,5 3,69+0,42 4,53+4,84 3.34+0.38 3,72+0,41 3.78+0.32
G”\’é&'\xd'o 0,47+0,056 0,48+0,052 0,47+0,058 0.430.072 0,48+0,052 0.39+0.07
G'M?m'v'n”]‘;"mo 0,53 + 0,06 0,54 + 0,06 0,53 + 0,06 0,49 + 0,07 0,51 + 0,07 046 + 0,07
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5.2.c.- GRUPO DIABETES MELLITUS

5.2.c.1.- Estudio comparativo por grupos realizados

segun el grado de control de la enfermedad

Los nifios con mejor control metabdlico parecen tener
una complianza e indice de aumento mayores en comparacion

con el grupo de peor control (Tabla 16, Figura 17).

3,00
64

2,50 o
30
°

2,007

1,507

1,007 l

0,50

Complianza (mm2/kPa)

T
Bueno Regular Malo

Control Metaboélico

Figura 17: Diagrama de cajas. Complianza en los casos, agrupados

segun su control metabdlico
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Tabla 16: Parametros de rigidez arterial y GIMc de los casos, segun

control metabdlico

Bueno Regular Malo P
N 22 33 24

i”gii‘;? et 301+054  337:074  334%083 0,167
Méd“EEPE;)é‘S“CO 33,68+585  39,03+949  40,08+1021 0,036
(gr%”r;%'l'lf‘g;;‘ 165040  147%036  142+034 0101
I'ndice(ﬁ\/ou)mento 7.54 + 15,05 4,97 + 10,36 2,95 + 13,35 0,288
s 046005  048+005 048006 0312
G'M‘(:m'\"rg;‘imo 052+0,05  054+006  054+007 0,588

(Datos en medias + DS) GIMc: grosor intima-media carotideo

Existe una cierta tendencia a presentar valores mas

altos de indice B de rigidez y velocidad de la onda de pulso en

el grupo de control metabdlico malo (Figura 18).
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Figura 18: Diagrama de cajas. Velocidad de onda de pulso en los

casos, agrupados segun su control metabdlico

Claramente, se encuentran cifras de GIMc Medio y
Maximo mas elevadas conforme peor es el control metabdlico,
asi en el grupo de mal control metabdlico encontramos valores
de GIMc Medio 0,48 + 0,061 mm Vs GIMc Medio 0,46 + 0,054
mm en el grupo de muy buen control metabdlico (Tabla 16,

Figura 19).
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Figura 19: Diagrama de cajas. GIMc medio en los casos, agrupados

segun su control metabdlico

Para simplificar la interpretacidén, si se estratifican los
pacientes diabéticos Unicamente en dos grupos en funcién de
su control metabdlico, bueno y malo, las diferencias
encontradas coinciden con las comentadas anteriormente. Asi,
el GIMc Medio (buen control)= 0,47 + 0,053 mm Vs GIMc

Medio (mal control)= 0,68 + 0,061 mm (Tabla 17).
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Tabla 17: Parametros de rigidez arterial y GIMc de los casos, segun

control metabdlico ajustado en dos categorias

Bueno Malo p
N 55 24
indice Beta
Rigidez 3,23+ 0,68 3,34+ 0,83 0,546
Médulo Elastico
(kPa) 36,89 + 8,58 40,08 + 10,21 0,156
Complianza
(mm2/kPa) 1,54 + 0,38 1,42 £ 0,34 0,199
indice Aumento
(%) 6,01 +12,41 2,95+ 13,35 0,120
Velocidad Onda
Pulso (m/s) 3,67 £0,39 3,85+0,55 0,190
GIMc Medio
(mm) 0,47 + 0,05 0,68 + 0,06 0,315
GIMc Maximo
(mm) 0,53 + 0,06 0,54 + 0,06 0,867

(Datos en medias + DS) GIMc: grosor intima-media carotideo
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5.2.c.2.- Estudio comparativo por grupos realizados

segun el tiempo de evolucion de la enfermedad

Los grupos formados son:
- Grupo 1: tiempo de evolucion <5 afios, N = 33
- Grupo 2: tiempo de evolucién = 5 afos y < 10 afios, N

30

- Grupo 3: tiempo de evolucién = 10 afios, N = 16

Los resultados obtenidos sobre los distintos parametros
de rigidez arterial en estos grupos quedan reflejados en la
Tabla 18. Se encuentra una pérdida de dos casos por falta de

informacién acerca del tiempo de evolucion diabética.

Es destacable la tendencia al aumento del indice B de
rigidez asociado a un mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad (3,59 £ 0,96 en el grupo 3 frente a 3,03 = 0,63 en
el grupo 1; p 0,036); lo mismo ocurre con el médulo elastico y el
GIMc méaximo (Tabla 18). Sin embargo, la complianza

disminuye con los afios de evolucién diabética (Figura 20). La
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velocidad de la onda de pulso y el GIMc medio son mayores en

el grupo 2 con respecto a los demas grupos (Figuras 21y 22).

Tabla 18: Parametros de rigidez arterial y GIMc de los casos, segun

el tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus

<5afios >5 <10 afios > 10 afios P
N 33 30 16
indice Beta
Rigidez 3,03+ 0,63 3,34+ 0,65 3,59 + 0,96 0,036
Médulo Elastico
(kPa) 35,22 + 8,61 39,99 + 9,16 40,87 + 10,18 0,082
Complianza
(mm2/kPa) 1,62 +0,42 1,43 +0,32 1,39+0,35 0,068
Indice Aumento
(%) 5,49 + 13,10 6,20 + 13,33 2,23+11,53 0,641
Velocidad Onda
Pulso (m/s) 3,60 +0,41 3,81 +0,46 3,79+ 0,50 0,093
GIMc Medio
(mm) 0,47 + 0,04 0,48 + 0,06 0,47 + 0,07 0,900
GIMc Maximo
(mm) 0,53 + 0,05 0,53 + 0,06 0,54 + 0,08 0,897

(Datos en medias + DS) GIMc: grosor intima-media carotideo
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Figura 20: Diagrama de cajas. Complianza en los casos, agrupados

segln su tiempo de evolucién diabética
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Figura 21: Diagrama de cajas. Velocidad de onda de pulso en los

casos, agrupados segun su tiempo de evolucion diabética
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Figura 22: Diagrama de cajas. GIMc medio en los casos, agrupados

segln su tiempo de evolucién diabética

5.2.c.3.- Influencia del grado de control metabdlico y
tiempo de evolucién de la Diabetes Mellitus en los

parametros de rigidez arterial y GIMc

Los andlisis de correlaciébn practicados entre los
diversos parametros de rigidez arterial con el grado de control
metabdlico quedan reflejados en la Tabla 10 del Anexo. A su
vez, los resultados de los analisis de correlacion entre los

pardmetros de rigidez arterial y el tiempo de evolucién de la
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Diabetes Mellitus se exponen en la Tabla 11 del Anexo. No se

encuentra ninguna relacion lineal entre las variables estudiadas.

5.2.c.4.- Asociacion entre la edad, las variables
antropométricas, el estado puberal, la tensién arterial y las
caracteristicas metabdlicas con los parametros de rigidez

arterial y GIMc en los nifios con Diabetes Mellitus

Los resultados de los andlisis de correlacion y regresion
lineal simple realizados entres las variables mencionadas se

encuentran en el Anexo, Tablas 12-18.

Se encuentra una relacibn positiva débil 'y
estadisticamente significativa entre la edad y el indice B de
rigidez (Coeficiente de Pearson 0,335; p 0,002; Tabla 12 del
Anexo). La edad explica un 11,2% de la variabilidad del indice
B de rigidez, aumentando un promedio de 0,09 el mencionado
indice por cada aumento de un afio de edad. La relacién
también es positiva entre la edad y el médulo elastico (Pearson
0,377; p 0,001; Tabla 13 del Anexo); explicando un 14,2% de la

variabilidad del modulo elastico, que aumenta un 1,28 kPa por
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cada aumento de un afio de edad. La complianza disminuye
con el aumento de edad, siguiendo una relacion lineal negativa
(Pearson -0,363; p 0,001; Tabla 14 del Anexo). La edad explica
un 13,2% de la variabilidad de la complianza, disminuyendo un
promedio de 0,05 mm?kPa por cada aumento de un afio de
edad. No se encuentra relacion entre la edad y el resto de los
parametros de rigidez arterial (indice de aumento y velocidad
de la onda de pulso; Tablas 15 y 16 del Anexo) ni con el GIMc

medio y méaximo (Tablas 17 y 18 del Anexo).

Existe una relacién estadisticamente significativa entre
el peso y el médulo elastico (Rho de Spearman 0,406; p 0,000;
Tabla 13 del Anexo) y también con la velocidad de la onda de
pulso (Rho de Spearman 0,345; p 0,002; Tabla 16 del Anexo).
El peso explica hasta un 11% de la variabilidad del modulo
elastico, aumentando 0,227 kPa por cada Kg de aumento
ponderal. No se encuentra relacion entre el peso y otros
parametros de rigidez arterial (Tablas 12, 14 y 15 del Anexo) ni

con el GIMc medio y maximo (Tablas 17 y 18 del Anexo).
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Entre el IMC y el modulo elastico se observa una
relacion positiva débil y estadisticamente significativa (Rho de
Spearman 0,330; p 0,002; Tabla 13 del Anexo). EI IMC explica
un 9,4% de la variabilidad del médulo elastico, aumentando un
promedio de 0,918 kPa el mencionado indice por cada
aumento de un Kg/m? el IMC. No existe relaciéon con otros
parametros de rigidez arterial (Tablas 12, 14-16 del Anexo),
tampoco con el GIMc medio y maximo (Tablas 17 y 18 del

Anexo).

Los perimetros braquial y abdominal se relacionan de
forma positiva débil y con significacion estadistica con el
modulo elastico (Rho de Spearman 0,369; p 0,001 y Pearson
0,374; p 0,001; respectivamente, Anexo, Tabla 13). No existe
relacion con el resto de parametros (Tablas 12, 16-18 del
Anexo). El perimetro braquial explica un 12,5% de la
variabilidad del médulo elastico, y el abdominal un 149%;
aumentando un promedio de 0,919 y 0,396 kPa
respectivamente, por cada cm de aumento de estos dos indices

antropomeétricos.
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El estado puberal segin Tanner esta relacionado con
algunos parametros de rigidez arterial alcanzando la
significacion estadistica. Se encuentra relacion positiva débil
con el indice B de rigidez (Rho de Spearman 0,379; p 0,000;
Tabla 12 del Anexo), con el mddulo elastico (Rho de Spearman
0,437; p 0,000; Tabla 13 del Anexo) y con la velocidad de la
onda de pulso (Rho de Spearman 0,362; p 0,001; Tabla 16 del
Anexo). El estado puberal explica un 13,7% de la variabilidad
del indice B de rigidez y un 16.7% de la variabilidad del médulo
elastico. La relacidn entre el estado puberal y la complianza es
negativa (Rho de Spearman -0,402; p 0,000; Tabla 14 del
Anexo) y explica un 15,2% de la variabilidad de la complianza.
No se encuentra relacion con el indice de aumento, GIMc

medio y maximo (Tablas 15-17 el Anexo).

La tensién arterial se relaciona con los parametros de
rigidez arterial, encontrando los siguientes resultados. Existe
una relacion positiva y estadisticamente significativa entre la
tension arterial sistolica con el moddulo elastico (Rho de
Spearman 0,505; p 0,000; Tabla 13 del Anexo) y con la

velocidad de la onda de pulso (Rho de Spearman 0,518; p
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0,000; Tabla 16 del Anexo). La TAS explica hasta un 26,6% de
la variabilidad del médulo elastico, aumentando un 0,446 kPa
por cada mmHg. La relacion con la complianza es negativa
(Rho de Spearman -0,431; p 0,000; Tabla 14 del Anexo), la
tension arterial sistélica explica hasta un 14,2% de la
variabilidad de la complianza, disminuyendo un 0,013 mm?kPa
por cada mmHg. En cuanto a la tension arterial diastélica, s6lo
se encuentra relacion con el médulo elastico (Coeficiente de
Pearson 0,325; p 0,003; Tabla 13 del Anexo), explica un 10,6%
de la variabilidad del modulo elastico, aumentando hasta 0,373
kPa por cada mmHg. No se observa relacién entre la tensién
arterial sistélica y diastdlica con el resto de parametros de

rigidez arterial y GIMc medio y maximo (Tablas 12, 15, 17 y 18).

Con el resto de variables estudiadas: talla, pliegues
tricipital y subescapular, glucemia, HbAlc, colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol y triglicéridos no se encuentra

relacion con de los parametros de rigidez arterial y GIMc.
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5.2.c.5.- Estudio comparativo de los pardmetros de
rigidez arterial y GIMc en funcion de la historia familiar de
Diabetes Mellitus o0 antecedentes de enfermedad

cardiovascular

Los valores que adquieren las variables en funcién de la
presencia o no de antecedentes familiares de Diabetes Mellitus
o0 enfermedad cardiovascular se encuentran en las Tablas 19 y
20. No se encuentra ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de las distintas variables en los

grupos mencionados.
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Tabla 19: Parametros de rigidez arterial y GIMc segun la existencia

de antecedentes familiares de Diabetes Mellitus

AF DM Sin AF DM p
N 13 64
indice Beta
Rigidez 3,47 + 0,60 3,26 + 0,76 0,129
Moédulo Elastico
(kPa) 41,08 + 11,43 37,84 + 8,89 0,314
Complianza
(mm2/kPa) 1,35+ 0,46 1,52 + 0,37 0,311
indice Aumento
(%) 6,43 + 14,58 4,41 + 12,58 1,000
Velocidad Onda
Pulso (m/s) 3,85+ 0,57 4,22 + 3,96 0,558
GIMc Medio
(mm) 0,463 + 0,06 0,479 + 0,05 0,378
GIMc Maximo
(mm) 0,523 + 0,04 0,536 + 0,06 0,554

DM: Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular; GIMc: grosor intima-media carotideo
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Tabla 20: Parametros de rigidez arterial y GIMc segun la existencia

de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular

AF ECV Sin AF ECV p
N 4 72
indice Beta
Rigidez 3,50+0,79 3,27 +0,74 0,548
Moédulo Elastico
(kPa) 41 + 12,11 38 + 9,28 0,618
Complianza
(mm2/kPa) 1,34 + 0,24 1,50 + 0,39 0,371
indice Aumento
(%) 10,20 + 23,64 4,66 + 12,26 0,909
Velocidad Onda
Pulso (m/s) 3,95+ 0,69 4,15+ 3,71 0,562
GIMc Medio
(mm) 0,427 + 0,06 0,478 + 0,05 0,113
GIMc Maximo
(mm) 0,497 + 0,03 0,535 + 0,06 0,164

DM: Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular; GIMc: grosor intima-media carotideo
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6.- DISCUSION
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6.-_ DISCUSION

6.1.- CARACTERISTICAS GENERALES

Aceptado que el proceso de la aterosclerosis podria
empezar ya durante la infancia, y que su progresion en la
juventud estaria influenciada por la presencia de factores de
riesgo tales como  hipertensién, hipercolesterolemia,
tabaquismo, obesidad y diabetes tipo 1 o tipo 2?; es
esperable que nuestros resultados coincidan con estas
premisas, al menos parcialmente, ya que el grosor aumentado
de la intima arterial y la alteracién de las propiedades elasticas
de las arterias estdn consideradas como la primera fase de la

alteracién vascular®?,

La poblacién sometida a estudio esta formada por nifios
y adolescentes con una edad de 12,81 + 2,75 afios y un tiempo
medio de evolucion de la diabetes de alrededor de 6,5 afnos,
siendo escaso el numero de pacientes con tiempo de

evolucion igual o superior a 10 afios. Su desarrollo pondo-
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estatural es normal, asi como sus cifras de presion arterial
sistolica y diastélica. Estas caracteristicas la hacen similar a
algunos de los grupos de nifios y jévenes con diabetes en los
gue se han realizado los estudios de valoracion

aterosclerotica®* 114118,

El control metabdlico de nuestro nifios, definido por la
HbAlc, es aceptable (7,92 + 1,05%; rango 6,32 - 11,76%),
siendo escaso el numero de valores de hemoglobina
glicosilada igual o superiores a 10%. Ello no deberia haber
supuesto, en principio, un problema para la elaboracion de los
grupos segun el nivel de control metabdlico; no obstante, en el
establecimiento de éstos, se tuvieron en cuenta otra serie de
aspectos. Si Unicamente se considerara mal controlado al nifio
con hemoglobina glicosilada igual o superior a 8,5%, en este
grupo contariamos con 14 pacientes. Sin embargo, cuando se
valora, ademas, la actitud negativa que mostraban los nifios
con respecto a su condicion diabética, la ausencia de
voluntariedad por llevar un adecuado control metabdlico y la
carencia de responsabilidad en la toma de decisiones

referentes al tratamiento, este grupo aumenta (Tabla 16).
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Por todo lo anteriormente especificado en relacion a la
edad, tiempo de evolucion diabética y grado de control
metabdlico, cabria pensar a priori que no deberian existir en
esta poblacion excesivos cambios ateroscleréticos precoces.
Se ha demostrado su existencia, encontrandose alteraciones
en la exploracion ecografica realizada, y sobre todo, se ha
demostrado la existencia de diferencias estadisticamente
significativas si se comparan los valores de los parametros

estudiados con los hallados en el grupo control.

6.2.- PARAMETROS DE RIGIDEZ ARTERIAL Y GIMc

El indice grosor intima-media carotideo (GIMc),
cuantificado mediante ecografia modo B de alta resolucién, es
un buen indice predictivo de futuros eventos cardiovasculares,
incluyendo ictus o infarto agudo de miocardio, como ya ha sido

(113, 119, 120 presenta una buena

referido repetidamente
correlacion con los factores de riesgo cardiovascular y
aterosclerosis del territorio coronario*?"). Su técnica accesible y

no invasiva muestra resultados comparables a los obtenidos en
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otras exploraciones, como la angiografia coronaria® o la

ecografia intravascular® 124,

Se han estudiado otros pardmetros como el grosor
externa-media carotideo o el valor maximo del grosor intima-
media®®. Sin embargo, es el grosor medio intima-media
carotideo el parametro considerado como marcador mas
importante y fiable de aterosclerosis precoz, por su correlacion
con la enfermedad coronaria y como predictor de futuros

eventos cardiovasculares en adultos®?.

A pesar de la evidente utilidad de la valoracién del GIMc,
hemos de tener en cuenta tres limitaciones. La primera es la
relativa a la propia técnica ecogréfica, que requiere personal
entrenado y un equipo apropiado. La existencia de distintos
protocolos de adquisicion y tratamiento de los datos dificulta la
comparacion de los resultados entre los diferentes estudios, lo
gue formaria la segunda de las limitaciones. En la presente
investigacion, todas las exploraciones ecograficas han sido
realizadas por una Unica persona con amplia experiencia en la

técnica. Tal y como recomienda American Heart Association®®,
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para minimizar la variabilidad de los resultados, se toman las
mediciones del GIMc en la pared arterial mas alejada del
transductor ecografico, calculando la media de un minimo de 3
determinaciones. El analisis de las imagenes almacenadas en
el equipo ecografico, para estimar la rigidez arterial, se realiza
con un software automatico, evitando la evaluacion manual,
disminuyendo asi la variabilidad inter e intraobservador. La
tercera de las limitaciones en el estudio del GIMc, es la
carencia de valores de referencia para la poblacion pediatrica
en el territorio espafol. Es por ello que, para poder efectuar
comparaciones de los resultados obtenidos, se han realizado
mediciones a una poblacién sana de semejantes caracteristicas

a la estudiada con diabetes.

Hemos encontrado que los nifilos con diabetes,
independientemente de estar bien o mal controlados, tienen un
indice GIMc superior a la poblaciéon sana de igual edad y sexo.
Este resultado no es de extrafiar, dado que la diabetes en si
misma es reconocida como factor que aumenta el riesgo de
ateroesclerosis precoz. Sin embargo, en la bibliografia revisada

0092, 127)

no hay unanimidad en este sentido. Frente a Jarvisal y
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otros autores(GG, 113, 114, 120, 128)

que refieren, al igual que lo
hallado en el presente trabajo, valores significativamente
elevados de velocidad de onda de pulso y GIMc, otros
autores™* 117:129.130) ng encuentran diferencias entre nifios con
diabetes y sin ella. Estos aspectos dispares podrian ser
debidos, en parte al menos, a las técnicas ecograficas
realizadas, cuya dificultad es conocida, ya referido
anteriormente; o bien derivado de las diferencias entre los
grupos poblacionales estudiados, como el rango de edad, la

gravedad, duracién y control metabdlico de la diabetes o un

limitado tamafio muestral.

Se podria interpretar que estos Ultimos aspectos serian
los responsables de haber provocado algunos resultados poco
esperables en nuestro estudio, como por ejemplo, cifras mas
elevadas del indice B de rigidez en los controles o aumento de
la complianza en los nifios con Diabetes, al igual que lo

B9 Cuando se

publicado por algunos grupos de trabajo
analizan de forma conjunta los datos nos encontramos con esta
paradoja, que los controles parecen tener mayor rigidez arterial

gue los casos. Otro aspecto que podria interferir en la
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interpretacion de estos resultados es una cierta heterogeneidad
de la poblacion control, ya que aunque las edades de los dos
grupos son similares, el estado puberal en algunos nifios
control es mas avanzado que en los nifios con diabetes,

aunque sin significacién estadistica.

En adultos se ha detectado una tasa de progresion del
GIMc de 0.017-0.02 mm/afio en sujetos sanos con una edad
media de 40 afios™", y otros grupos de trabajo refieren una
diferencia de 0.016 mm/afo en sujetos diabéticos de 18.9 + 3.3
afios de edad media®?. Sin embargo, los resultados en la
poblaciéon infantil son contradictorios; frente a algunos autores
que no encuentran esta relacion®?®, otros demuestran una
correlacion deébil pero estadisticamente significativa del GIMc

con la edad®* 139

, y también con la talla y el IMC®. En
nuestro estudio, hemos encontrado una relacion positiva débil y
estadisticamente significativa entre la edad, el indice B de
rigidez y el médulo elastico. La relacién con la complianza es
negativa, de forma que ésta disminuye con el paso de los afios,

tal y como era de esperar. Otros autores encuentran ademas

relacion entre la edad y el resto de los pardmetros de rigidez
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arterial, asi como con el GIMc™®. De forma independiente, hay
mayor rigidez y espesor arterial en los nifios con Tanner 3y 4,
al igual que refieren otros grupos de trabajo'**®. Hemos podido
demostrar una relacién positiva con significacion estadistica
con el indice B de rigidez, el médulo elastico y la velocidad de

la onda de pulso, y, negativa con la complianza.

La diferencia en los valores del GIMc entre el sexo
masculino y femenino observada en nuestro estudio (cifras de
GIMc superiores en nifios, con respecto a nifias) coincide con

la referida en la literatura®® 116 136-138)

Control metabdlico

Aunque existe controversia acerca del mecanismo
exacto de como influye el control de la diabetes en la aparicion
de ateroesclerosis en los pacientes con DM1, tal efecto es
evidente. La exposicion crénica a cifras elevadas de glucosa en
sangre (en concreto el grado y la duracién de la hiperglucemia)
esta claramente relacionada con el desarrollo de

complicaciones macrovasculares y aumento del riesgo
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cardiovascular en adultos y preadolescentes con Diabetes

Me”itus(ll4, 122, 123, 139, 140)

Al igual que el grupo noruego dirigido por
Margeirsdottir®, en este estudio no hemos observado
asociacion entre el GIMc y la glucemia. La correlaciéon positiva
entre el GIMc y la glucemia en ayunas sugiere que la
acumulacion de los productos finales de glicacion, presentes
por la deficiencia de insulina, aumenta el estrés oxidativo con el
consiguiente dafio celular. Esta hipétesis se ve reforzada por la
correlacion negativa encontrada entre el GIMc y las unidades

de insulina diarias administradas*®

, que no hemos encontrado
en nuestro estudio. La insulina actia modulando la liberacion
de sustancias vasodilatadores, como el 6xido nitrico o las
prostaglandinas, desde el endotelio vascular, mediante la
estimulacion-inhibicion del sistema nervioso simpatico y
protegiendo a las células musculares espumosas del vaso
sanguineo de la apoptosis inducida por el estrés oxidativo™*V.
Por lo tanto, estos efectos vasodilatadores y antioxidantes

estan disminuidos en los casos de deficiencia de insulina. En

nuestros casos, las cifras de glucosa registradas no fueron

149




M. Marhuenda Bafio

recogidas necesariamente en ayunas, ya que la mayoria de los
pacientes se realizaban la determinacion en la propia consulta,
sin llegar en ayunas desde la noche anterior. Ademas, los
cambios encontrados en el GIMc son relativamente pequefios y
el tiempo de seguimiento ha sido corto, en comparacién con el
llevado a cabo por otros estudios que si han encontrado

relacién entre el GIMc y la glucemia®3® 42

. Tampoco hemos
encontrado una clara relacion lineal entre el GIMc y la HbAlc,
lo que si coincide con la mayoria de los datos publicados®**%49,
Como se ha explicado anteriormente, la Diabetes Mellitus
compromete la funcién endotelial mediante la reduccion del
Oxido nitrico producido por las células endoteliales. Esta
disfuncion se ha relacionado con los niveles de HbAlc en los
nifios con diabetes®* **®, Sin embargo, los datos referidos en
la literatura indican que estos cambios estructurales no se
pueden relacionar con simples parametros como la HbAlc en
edades tempranas. Hallazgo corroborado en el presente
trabajo. Cuando se tiene en cuenta, para la estimacién del
control metabolico, ademas de la HbAlc, la valoracion

integrada de todos los factores que influyen en el manejo de la

diabetes del niflo o adolescente, hemos encontrado una
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tendencia al empeoramiento de los pardmetros de rigidez
arterial y aumento del indice GIMc, en los pacientes con mal
control metabdlico, en comparacién con los que llevan un buen

control de su diabetes (Figuras 17-19).

3,00
64

Complianza (mm2/kPa)

T T T
Bueno Regular Malo
Control Metabélico

Figura 17: Diagrama de cajas. Complianza en los casos, agrupados

segun su control metabdlico

Velocidad de onda de pulso (m/s)
g
T

g
|
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T T T
Bueno Regular Malo
Control Metabolico

Figura 18: Diagrama de cajas. Velocidad de onda de pulso en los

casos, agrupados segun su control metabdlico
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Figura 19: Diagrama de cajas. GIMc medio en los casos, agrupados

segun su control metabdlico

Una vez mas, las exploraciones precoces de cualquier
problema gue vaya a surgir, 0 que ya esté surgiendo, en el nifio
con DM1, pueden influir en la toma de decisiones secundarias
para evitar el progreso de estos hallazgos. Asi, los resultados
obtenidos deben ser comunicados a los padres y pacientes,
como posible motivacién de comportamientos posteriores en
orden de conseguir un control metabélico 6ptimo. Ahora bien,
nos encontramos frente a un nuevo reto en el manejo del nifio
con DM1. ;Como explicar estos hallazgos a pacientes y
familiares, si tenemos en cuenta la incertidumbre que rodea

estos estudios? ¢Podemos asegurar con veracidad que

152



DISCUSION

mejorar el control metabdlico, consiguiendo un descenso de la
HbAlc, va a frenar el incremento del GIMc? La DM1 es una
entidad poco percibida por los nifios que la padecen, ya que no
les ocasiona ningun sintoma que ellos relacionan con estar
enfermos (dolor, fiebre, malestar etc). La experiencia clinica
nos muestra, que muchos de estos pacientes no entienden su
condicion, y la tratan como si fuera una “enfermedad virtual”.
Esta situacién a veces cambia cuando aprenden a identificar
los sintomas fisicos de la hipoglucemia, a pesar de que en
muchos casos éstas pasan desapercibidas. Sin embargo,
siguen sin asumir las complicaciones micro y macrovasculares
gue su enfermedad les puede ocasionar a medio o largo plazo.
Las determinaciones de los parametros de elasticidad arterial y
del GIMc son datos objetivos, que el propio paciente puede
visualizar en el monitor mientras se le realiza la ecografia. Con
una explicacién previa de la prueba, el nifio, sobre todo el
adolescente, puede entender cual es la alteracion fisica que el
mal control de su diabetes le est4 ocasionando. La realizacion
de la ecografia, y sus resultados alterados si los hubiera,

pueden ser utilizados para explicar a pacientes y familiares las
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alteraciones vasculares que presenta, con el fin de alentarles a

mejorar el control metabdlico de su diabetes.

En este sentido, los resultados del Diabetes Control and
Complications Trial son alentadores; demuestran que el
tratamiento intensivo de la DM1 con mdltiples dosis de insulina
diarias (en funcion de los resultados de las glucemias capilares,
el ejercicio realizado y las raciones de hidratos de carbono)
reduce la progresion del GIMc, en una poblacion diabética de
entre 13 y 39 afos, controlada durante 12 afios. Y este efecto
beneficioso sobre el GIMc se percibe sobre todo en los 6

primeros afios de terapia® "

. Otros grupos, que estudian este
indice en la misma poblacion diabética con dos afios de
diferencia, observan cifras de HbAlc mas elevadas en los
pacientes con progresién del GIMc con respecto a los que lo

143 También, refieren valores mas

mantienen estable™*
elevados de TAS e IMC en estos pacientes™®. Todo ello
refuerza la teoria que hemos estado defendiendo hasta ahora:
el mal control metabdlico de la DM1 juega un papel

importantisimo en la patogénesis de la aterosclerosis subclinica,

junto con otros factores de riesgo cardiovascular como la
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1449 o la obesidad®®®. Por tanto, es

hipertension arteria
primordial informar que, ademas de cuidar la diabetes en si
misma, va a existir un potencial efecto positivo de protecciéon

en la salud vascular mediante una nutricion adecuada, un estilo

de vida saludable y la practica regular de ejercicio.

Otros estudios, que refieren también reduccién del GIMc,
son los realizados en adultos seleccionados con DM1
sometidos a trasplante alogénico de islotes pancreaticos**V. En
ellos, al restablecer la secrecion enddgena de insulina cuando
se consigue llegar al control metabdlico 6ptimo, existe una

mejoria de estos patrones.

En nuestro caso, seria interesante seguir la evolucion
de los pacientes, con repeticidbn de la exploracién ecogréfica
tras unos afos, para conocer su situacion. Hay que recordar,
sin embargo, que la valoracion a largo plazo puede estar
sesgada, ya que, como se ha comentado anteriormente, se ha

comprobado en adultos que el GIMc aumenta con la edad®"

132, 135)
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Segun lo publicado y referido anteriormente, parece
l6gico aventurar que los hallazgos ecogréaficos que indican
afectacion aterosclerotica subclinica deberian ir seguidos de un
tratamiento precoz preventivo, al igual que en la hiperlipidemia

219 No obstante, esta todavia por dilucidar qué

familia
estrategias especificas serian las mas adecuadas. Seran
necesarios mas estudios para llegar a una unificacién en este

sentido, asi como valoraciones de riesgo-beneficio de dichas

actuaciones.

Tiempo de evolucion diabética

Comparados con sus controles sanos de misma edad y
sexo, los nifios con DML tienen arterias mas rigidas, y este
proceso se inicia mucho antes de que aparezca cualquier signo
clinico de enfermedad micro o macrovascular. Este aumento de
la rigidez se correlaciona con la duracion de la Diabetes
Mellitus, independientemente de la edad del paciente™. En
los grupos de nifios con DM1 que han sido seguidos a lo largo
de los afios, con varias valoraciones del GIMc, se ha
demostrado un aumento de éste en los de mayor tiempo de

evolucién de la diabetes™*®.
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En consonancia con otros estudios® 15 149

, hemos
observado un empeoramiento de los parametros de rigidez
arterial, con disminucion de la complianza y aumento de la
velocidad de la onda de pulso y del indice GIMc, a mayor
tiempo de evolucion diabética (Figuras 20-22), a pesar de no
haber encontrado relaciones lineales entre dichos parametros.
Esta situacion, de nuevo, se puede explicar por la influencia de
la formacion de los productos de glicacién de larga vida media,
altamente reactivos con las paredes vasculares, que

normalmente, y en ausencia de Diabetes Mellitus, tardarian

muchos afos en desarrollarse.
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Figura 20: Diagrama de cajas. Complianza en los casos, agrupados

segun su tiempo de evolucién diabética
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Figura 21: Diagrama de cajas. Velocidad de onda de pulso en los

casos, agrupados segun su tiempo de evolucion diabética
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Figura 22: Diagrama de cajas. GIMc medio en los casos, agrupados

segun su tiempo de evolucién diabética
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6.3.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Se ha demostrado una correlacion positiva entre la
extension de las lesiones ateroscleréticas precoces en las
arterias aorta y coronarias con la presencia de factores de

riesgo cardiovascular®®®*”

. De esta forma, un IMC elevado
durante la infancia se relaciona con mayor riesgo de
enfermedad coronaria de adulto. La hipertension arterial en el

niflo puede predecir la misma en el adulto, y ésta se asocia a

mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular.

Como ya ha quedado reflejado en la Introduccion, la
angiopatia especifica de la Diabetes Mellitus tipo 1 es
predominantemente una enfermedad de los pequefios vasos,
pero la aterosclerosis de los grandes vasos se presenta de
forma mas precoz que en la poblacién no diabética e influye
sobre el pronéstico de los Organos afectados por la
microangiopatia, asi como sobre el prondstico general,

constituyendo la principal causa de muerte®*®1%%,
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Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 presentan de
2 a 4 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular que la poblacién no diabética®. En estos
pacientes, la instauracién en época infantil de su condicion
diabética y las complicaciones renales afiadidas son factores

influyentes de la historia natural de la aterosclerosis % 3,

La muestra estudiada no incluye ningln paciente con
IMC en el limite de obesidad, y Unicamente 4 casos (5%) se
encuentran en el rango de sobrepeso; no obstante destaca un
IMC mayor en el grupo de nifios con diabetes que en los
controles, alcanzando significacion estadistica en el grupo
femenino. Estas diferencias deben ocurrir precozmente™?®, ya
gue, ademas de presentar mayor IMC, las niflas con diabetes
tienen cifras mas elevadas de los perimetros braquial y
abdominal, pliegues tricipital y subescapular, niveles de
colesterol total, LDL vy triglicéridos, y menores de HDL
colesterol. El aumento del IMC tendria que guardar una cierta
correlacion con los pardmetros de rigidez arterial, en el
presente estudio sélo se encuentra una relacién

estadisticamente significativa con el médulo elastico, al igual
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gue sucede con los perimetros braquial y abdominal. No hemos
podido demostrar relacion lineal de los citados parametros con

el GIMc, coincidiendo con lo publicado™?.

Las cifras de tension arterial, obtenidas mediante el
método estandar previamente al inicio del estudio carotideo, se
encuentran dentro de los limites de la normalidad aunque estan
ligeramente aumentadas en los nifios con diabetes. Estas
diferencias son significativas en la TAD, tanto en el sexo
masculino como en el femenino. Coincidiendo con lo afirmado

en la literatura®®

, existe una relacion lineal y
estadisticamente significativa entre la TAS y el médulo elastico,
la velocidad de la onda de pulso y la complianza (siendo esta
Gltima correlacién negativa). Se ha descrito una alteracion en el
ritmo circadiano de la presion arterial en pacientes diabéticos,
con alteracion de la relacion dia-noche. Esta alteracion, aunque
aparece ya en pacientes sin ninguin signo de nefropatia, sélo se
hace significativamente estadistica en aquellos con proteinuria
por encima del rango normal (> de 300 mg/24 h)®®, situacién

que no se presenta en ninguno de nuestros casos. La

significacion de estos cambios en la tensién arterial sobre el
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sistema vascular y sobre el riidn no estadn aclarados. Se han
observado alteraciones en la elasticidad arterial, representada
por la velocidad de la onda de pulso, en pacientes jovenes con
tension arterial en el limite superior de la normalidad o con

hipertensién de bata blanca*®® 16"

. Estos autores sugieren que
la velocidad de la onda de pulso aumentada, observada en
pacientes con tension arterial limite, no sélo se debe al
aumento de la presion arterial, si no que también refleja los
cambios en la pared arterial. Los nifios diabéticos muestran un
aumento de la velocidad de la onda de pulso,
independientemente de su control metabdlico y de su tiempo
de evolucion. Un cambio similar se produce en los demas
pardmetros que valoran la elasticidad arterial. Esto sugiere que
los cambios que se producen en la elasticidad arterial pueden

ser uno de los desencadenantes del aumento de la tension

arterial observada en los pacientes®®®.

El aumento del indice GIMc ha sido documentado en

niios y adolescentes con hipercolesterolemia**® 37 169

enfermedad renal crénica®®  hipertensién  arterial*™

obesidad*’® y sindrome metabélico™®. De igual forma, los
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sujetos que presenten factores de riesgo cardiovascular
durante su infancia y adolescencia desarrollaran cambios
ateroscleréticos precoces y de forma mas rapida en su edad
adulta, en comparacion con los que no contaron con estos
factores’. En la poblacién estudiada, Gnicamente 9 nifios
presentan hipercolesterolemia, no existiendo correlacion con un

mayor indice GIMc.

Cabria esperar que los pacientes con antecedentes
familiares de  Diabetes Melltus o0  enfermedades
cardiovasculares contaran con peores parametros de rigidez
arterial y GIMc“’®. Sin embargo, en nuestro estudio no hemos
encontrado diferencias. Este resultado se encuentra
probablemente influido por la baja prevalencia de antecedentes
familiares en nuestra muestra, ya que Unicamente el 16% de
los casos cuentan con antecedentes de DM, y sélo el 4.9% de

enfermedad cardiovascular.

En conocimiento de todo lo anterior, es necesario
conseguir el mejor control metabdlico en los nifios con diabetes.

Una intervencidn exhaustiva sobre el resto de factores de

163




M. Marhuenda Bafio

riesgo, reducird la aparicion de alteraciones ateroscleréticas
gue puedan desencadenar un evento cardiovascular en época

adulta®®®.
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7.- CONCLUSIONES
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7.- CONCLUSIONES

1.- Los pacientes con diabetes, con independencia de
su control metabdlico, en comparacion con la poblacion sana,
muestran signos de aterosclerosis temprana, como quedaria
objetivado con el aumento de la velocidad de la onda de pulso

y del grosor intima-media carotideo.

2.- Los resultados obtenidos son coherentes con otros
descritos, a igualdad de pacientes y métodos utilizados. Es
necesaria la unificacion de criterios establecidos en la
poblacién con diabetes y la existencia de un Unico observador

para homogeneizar los datos.

3.- Los indicadores de aterosclerosis precoz estan
preferentemente relacionados con el sexo masculino, tanto en
la poblacién de nifios con diabetes como en la poblaciéon

control.
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4.- No se ha podido demostrar una asociaciéon entre el
grosor intima-media carotideo y la edad, conforme consta en la
bibliografia. Sin embargo, otros parametros de rigidez arterial
como el indice B de rigidez, el médulo elastico y la complianza
aumentan con los afos. Existe una mayor rigidez y espesor

arterial en los pacientes con estado puberal Tanner 3 y 4.

5.- Se observa un aumento de la rigidez arterial ligada al
mayor IMC, presente especialmente en las adolescentes
femeninas con diabetes. Sin embargo, este hallazgo no se

corresponde con un aumento del grosor intima-media carotideo.

6.- Se constata una mayor velocidad de onda de pulso y
menor complianza a mayor tensién arterial. Hay que destacar
sin embargo, que todos los pacientes presentan cifras de

tension arterial dentro de la normalidad.
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7.- No existe una clara relacion lineal, en los nifios con
diabetes, entre el colesterol, triglicéridos y los parametros de
rigidez arterial y el grosor intima-media carotideo. No obstante,
Gnicamente el 10% de esta poblacion presenta

hipercolesterolemia.

8.- Se encuentra una tendencia al aumento de los
parametros de rigidez arterial y del grosor intima-media
carotideo en relacién con peor control metabélico. También, los
pacientes diabéticos de mayor tiempo de evolucion presentan
cifras de velocidad de onda de pulso y GIMc ligeramente

elevadas frente a los de corta evolucion.

9.- No se ha podido demostrar una relacion clara entre
los antecedentes familiares de Diabetes Mellitus Yy/o
enfermedad cardiovascular con los parametros de rigidez y

grosor arteriales encontrados en los nifios.
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10.-De los resultados obtenidos, se deduce que los
pacientes que podrian ser mas susceptibles de desarrollar
signos precoces de aterosclerosis serian varones de mayor
edad, mayor tiempo de evolucion diabética, peor control

metabdlico y en estado puberal 3 6 4.

11.- La ecografia carotidea cumple con suficientes
criterios de indicacion para establecerse como una prueba mas

dentro del protocolo de seguimiento del nifio con diabetes.
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8.- ANEXO
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ANEXO

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién diabética (Valores absolutos).
Continda péaginas siguientes

CASO (its) SEXO gy paso (om) Talla (gima) 2™MC
1 11 \Y 33,7 -0,35 146,6 0,65 15,81 -1,04
2 17 \Y 70 0,34 1632 -1,24 26,28 1,38
3 14 M 47 -0,58 164,8 0,59 17,31 -1,33
4 10 M 31 -0,44 1379 -0,02 16,3 -0,69
5 10 \Y 47,8 1,82 156 2,22 23,7 0,93
6 11,5 M 43 0,26 1419 -0,49 21,5 0,82
7 14 \Y 342 -191 1495 -19 15,3 0,61
8 8 M 314 032 1344 0,66 17,6 -0,04
9 10 M 358 -0,19 1451 0,56 16,62 -0,66
10 13 M 554 0,68 1554 -0,09 22,78 0,79
11 17 M 46,5 -1,16 1644 0,554 16,9 -1,55
12 14 \Y 46,3 -1,03 1642 -0,51 17,1 -1,32
13 11 \Y 422 0,25 150 0,78 18,27 0,82
14 13 M 545 0,81 160 0,69 21,25 0,35
15 9 \Y 323 0,65 137,7 0,55 17 0,49
16 14 \Y 66,7 0,38 1743 1,14 22 0,96
17 16 M 63,7 0,54 160 -1,8 24,9 1,29
18 16 \Y 75,2 0,88 175 0,26 24,6 1,27
19 17 \Y 72 0,39 182,7 0,96 21,6 0,12
20 13,8 M 58 0,79 156 -0,22 23,83 1,04
21 16,9 M 46 -1,09 1609 0,02 17,77  -1,28
22 16,17 M 46,9 -082 1566 -052 19,12 -0,74
23 11,5 \Y 37 -0,22 152 1,06 16,01 0,7
24 18,5 \Y 62 -0,53 176,4 0,3 19,92  -0,79

V: varon, M: mujer
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién diabética (Valores absolutos).

Continuacion

CASO (cite) SEXO gy peso (o) Talla (gima) 2™MC
25 10,75 \Y 31 -0,44 1328 -0,81 17,58 0,81
26 12,8 \Y 54 0,75 160,2 1 21,04 0,48
27 11 \Y 35 0,1 1425 0,45 17,24 0,79
28 11 M 36 -0,3 152 1,08 15,58 -1,12
29 16,4 M 575 0,19 165 0,55 21,12 -0,03
30 13,3 \Y 50 1,92 1676 0,34 17,8 -0,6
31 12,75 M 646 2,08 1695 2,1 22,49 0,89
32 14 M 63,7 1,28 161,8 0,47 24,06 1,12
33 15,42 \Y 68,1 0,95 180 1,55 20,79  -0,23
34 13,5 M 45 -0,32 161,2 0,59 17,32 -1,06
35 8,1 M 279 016 121,121 -0,76 19,06 0,89
36 15 M 49,9 -0,3  162,3 0,33 18,85 -0,76
37 13,25 M 486 0,22 15855 0,51 19,35 -0,28
38 17,33 \Y 66,9 0,07 1757 0,28 21,72 -0,13
39 8 \Y 234 -042 119 -1,02 16,52 -0,17
40 15,75 M 68,6 1,36 162 0,19 26,14 1,82
41 12,42 M 486 0,63 1625 1,59 18,4 -0,35
42 11 M 30,9 -0,67 140 -0,04 15,77 -0,99
43 17,12 M 53,8 -0,26 162 0,16 20,5 -0,31
44 8,33 M 33,7 1,01 138,7 1,69 17,52 0,19
45 11,42 M 418 0,36 138,1 -0,58 21,92 1,23
46 15,6 \Y 72,7 1,12 173 0,34 24,29 1,02
47 11,8 \Y 428 0,79 157,3 2,03 17,3 -0,45
48 15,5 M 52,1 -0,21 158 -0,31 20,87 -0,06
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ANEXO

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién diabética (Valores absolutos).

Continuacion

CASO (cite) SEXO gy peso (eom) Talla (gima) Z™MC
49 9,5 M 256 -0,43 130 0,07 15,15 -0,93
50 12,17 \Y 534 136 1475 0,16 24,54 191
51 13,75 M 394 -088 150,6 -0,67 17,37 -1,04
52 13 M 49,8 0554 160,7 1,06 19,28 -0,19
53 15,5 \Y 579 004 1738 0,68 19,17  -0,58
54 9,16 \Y 51,8 3,76 151 2,64 22,72 2,27
55 9,75 M 295 -039 1312 -053 17,14 -0,26
56 11,75 \Y 43,5 1,23 1543 1,99 18,27 0,85
57 13,25 \Y 343 -127 1415 -1,36 17,2 -0,8
58 16,92 \Y 584 -0,64 173,7 0,05 19,36 -0,91
59 14,75 M 62,2 1,03 170 1,33 21,52 0,25
60 15,1 \Y 74,5 153 176,3 0,98 23,97 1,13
61 15,5 \Y 46,3 -0,77 165,7 0,66 16,86 -1,5
62 14,75 M 526 0,26 146,9 -1,33 24,37 1,22
63 11,75 \Y 52,7 2,03 1482 0,86 23,99 2,04
64 8,58 \Y 33,8 153 139,2 1,86 17,44 0,25
65 16,66 M 60,9 051 1536 -0,9 25,81 1,65
66 13,66 M 475 -0,0r 1574 0,14 19,17 -0,43
67 13 \Y 39,7 0,1 151,7 1,02 17,25 0,77
68 15 M 51,3 -0,02 160,2 0,12 19,99 -0,28
69 12 \Y 39,2 0,04 1553 1,48 16,25 0,71
70 12,33 M 48,7 0,65 1541 0,6 20,51 0,33
71 10,5 \Y 31,3 -0,4 140,8 0,22 15,79 0,72
72 10 \Y 35,9 1,18 139,3 1,03 18,5 0,44

V: varon, M: mujer
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién diabética (Valores absolutos).

Continuacion

EDAD

PESO

z

TALLA

z

IMC

CASO (afios) SEXO (kg) Peso (cm) Talla (Kg/m2) Z'MC
73 11,83 M 326 -088 1487 031 1474 -154
74 95 V284 -003 1374 077 1504 107
75 8 M 203 1 1227 032 1946 153
76 145 V518 -028 1639 -021 1942 081
77 842 V296 074 1366 149 1586 -047
78 1242 M 527 107 161 141 2033 027
79 1283 M 678 241 161 109 2616 214
80 95 V311 041 1335 024 1745 -0,02
81 85 M 238 -068 1197 -1,32 1661 -0,28
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Tabla 2: Caracteristicas y tension arterial de la poblacién diabética

(Valores absolutos). ContintGia paginas siguientes

ANEXO

P

P.

P.

P.

X ; TAS TAD AF AF
CASO TANNER ?crric)l (;r:;:) (?nun?) étr)nd) (mmHg) (mmHg) DM ECV
1 2 20 6,66 4,73 62 95 63,6 No No
2 4 32 19,86 9,93 87,8 131 78,6 No No
3 4 23 1293 7,93 68 93,33 59 Si No
4 1 22 19,13 8,66 68 95,33 65,66 Si No
5 2 23,7 11,86 6,93 695 107 71,66 No No
6 2 28 28,03 14,86 78 107,66 68 Si Si
7 3 20 9,06 4,93 65 111,33 83,66 No Si
8 1 21 13,2 8,13 56 96,33 59,33 Si No
9 2 21,4 16,33 6,7 70 111 72,66 No No
10 4 30,5 25,1 124 815 98,66 59,66 No No
11 4 23,2 16,66 8,73 70 101,33 64,33 No Si
12 4 23 10,26 7,66 71 101 65,33 No No
13 3 26 16,13 6,6 67,5 104 71,66 No No
14 3 25 15,4 13,86 79,5 101 63 No Si
15 2 20,5 8 7 61,5 114,66 74 No No
16 4 285 6,6 6,8 74,5 134,66 78,33 No No
17 4 295 245 22 88,5 127 73,66 Si No
18 4 31 18,6 12,8 88 122 77 No No
19 4 26,5 12,8 14 89 115,33 68,33 No No
20 3 29 28,1 75 107 72,33 No No
21 4 23,8 16,13 6,13 69,7 93 55 Si No
22 4 24,3 15,16 10,1 70,8 105 64 Si No

P. Braqg: perimetro braquial; P. Tric: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue
subescapular; P. Abd: perimetro abdominal; TAS: tension arterial
sistolica; TAD: tension arterial diastolica; AF DM: antecedentes
familiares de Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular
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Tabla 2: Caracteristicas y tension arterial de la poblacién diabética

(Valores absolutos). Continuacion

P

P. P.

P.

X ; TAS TAD AF AF
CASO TANNER ?crric)l (;r:;:) (?nun?) étr)nd) (mmHg) (mmHg) DM ECV
23 2 21,5 11,16 5,26 67 112,66 76,66 No No
24 4 27 6 6,66 77 118,33 66,33 No No
25 1 22 9,73 5,73 615 94 56,33 No No
26 3 26 1886 9,93 795 96,66 61,33 No No
27 2 20 10,66 6,66 645 96,33 63,33 No No
28 2 21 10 7,06 65,5 125 83,33 Si No
29 4 27 21,46 9,93 73,5 132 84 Si No
30 3 225 9,06 6,86 71 116,66 64,66 No No
31 4 27 18,06 14 81 116 76 No No
32 4 30,5 26,33 12,46 83 118,33 68,33 No No
33 4 28 74 833 775 129,33 75,33 No No
34 3 23,5 15,33 10,06 69 108,66 72,33
35 1 23 8 16,06 60,5 104,33 65,66 No No
36 4 23,5 13,06 8,86 77 94,66 56,66 No No
37 3 24 17,26 7,06 73 110 70 No No
38 4 28,5 10,66 7,66 815 131,66 81 No No
39 1 20 10,8 6,33 56 98,66 66,66 No No
40 4 295 28,06 249 91,7 116,66 62,66 Si No
41 3 23 15,33 9,06 75,5 114 64 No No
42 1 22 526 13,66 59 96,33 60,66 No No
43 4 26,5 20,2 102 775 112 61,66 No No
44 1 24 17,26 6,33 66,5 96,33 65,66 No No

P. Braqg: perimetro braquial; P. Tric: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue
subescapular; P. Abd: perimetro abdominal; TAS: tension arterial
sistélica; TAD: tension arterial diastolica; AF DM: antecedentes
familiares de Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular
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Tabla 2: Caracteristicas y tension arterial de la poblacién diabética

(Valores absolutos). Continuacion

P

P.

P.

P.

ANEXO

X ; TAS TAD AF AF
CASO TANNER ?crric)l (;r:;:) (?nun?) étr)nd) (mmHg) (mmHg) DM ECV
45 3 235 12,33 1246 775 114,33 81,33 No No
46 4 31 12,66 7,33 81 110,66 71,66 No No
47 2 21 88 6,66 70,5 10566 67,77 No No
48 4 26 21,93 12,86 755 109,66 75 No No
49 1 18,8 6,73 5,73 57 111,66 70 No No
50 1 32 3046 20 84,5 117,66 77,33 No No
51 3 22,3 1886 12,13 72 120,33 82,66 Si No
52 3 111,66 58,33 No No
53 4 106 59 No No
54 1 27 20,03 16,86 78,5 111,66 72,33 No No
55 1 215 148 7,33 61,5 106 67,66 No No
56 2 23 13,26 7,66 69,5 101,33 62,66 No
57 2 23 833 7,8 63 106,66 75,33 No No
58 4 255 7,13 7,26 70,5 116,66 66,66 No No
59 4 29,5 29,66 10,4 75,3 109,66 64,33 No No
60 3 30 19,86 9,73 86,5 129,66 82 No No
61 4 23 586 6,46 68,3 112 63 No No
62 4 93 55 No No
63 2 29,5 26,73 19,86 83 118 77,33
64 1 20,5 10,66 7,13 63,5 102,66 75 No No
65 4 31,3 21,06 11,86 81 117 75 No No
66 4 25,5 20,73 13,2 76 93,33 52,66 Si No

P. Braqg: perimetro braquial; P. Tric: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue
subescapular; P. Abd: perimetro abdominal; TAS: tension arterial
sistélica; TAD: tension arterial diastolica; AF DM: antecedentes
familiares de Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular
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Tabla 2: Caracteristicas y tension arterial de la poblacién diabética

(Valores absolutos). Continuacion

CASO TANNER BIrDéq TI:i'c sFJb AFtJ{d (mTrﬁﬁg) (mTrﬁﬁg) [A),\'jl EACFV
(cm) (mm) (mm) (cm)

67 2 22 11,06 693 655 107 6833 No No
68 3 96,33 4533 No No
69 1 21 1233 633 64 10266 6L  No No
70 3 26 1526 9,93 69 99,66 6466 No No
71 1 20 8 52 59 9966 7266 No No
72 1 235 17 7,73 685 100 60 Si No
73 1 20 11,26 586 57 9433 59  No No
74 1 93 59,33 No No
75 1 23 1813 14,36 6655 102 6566 No No
76 4 26 586 7,26 685 115 6933 No No
77 1 19 906 613 598 117 7933 No No
78 3 11566 75 No No
79 3 122,66 77,66

80 1 224 20 66 106,33 6766 No No
81 1 115 64 No No

P. Braq: perimetro braquial; P. Tric: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue
subescapular; P. Abd: perimetro abdominal; TAS: tensién arterial
sistolica; TAD: tension arterial diastolica; AF DM: antecedentes
familiares de Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular
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Tabla 3: Datos bioquimicos de los casos (Valores absolutos).
Continda péaginas siguientes

CASO Col Total HDL Col LDL Col TGC
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

1 244 69 165 62
2 220 55,5 71 81,66
3 196 77 117 50
4 153,2 44 82,33 83
5 162 61 92 46
6 191 55,5 118 83,5
7 185,87 40,6 116,8 114,2
8 158 58 101 62,5
9 184,5 61,5 107 74
10 183,5 48,5 117 132,5
11 156,6 49,5 101,25 97,5
12 184,5 51 122 73
13 157,5 56 104 59,5
14 153 58 95 53
15 205,5 85 108 47
16 175 54 125 62,5
17 181 60,5 127 53
18 138
19 159 49 90 64,75
20
21 155 64 85 85
22 197,33 72 109,33 65,33
23 227 94 127 66
24 111,33 51,33 65,33 37,33

Col total: colesterol total; TGC: triglicéridos
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Tabla 3: Datos bioquimicos de los casos (Valores absolutos).

Continuacion

CASO Col Total HDL Col LDL Col TGC
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

25 153,5
26
27 149 70 80 70
28 159 69 99 36
29 186 66 129 50,5
30 187,5 50 110 87
31 176,5 60 100 53
32 166 54 80 78
33 158,5 50,5 96 111,5
34 181,66 71 111,5 37
35 137 47 80 51
36 161,66 71 93 57
37 174,5 58 104 56
38 126,5 53 73 68
39 167 51 114 51
40 178,5 85 101 62
41 214 67 145 72
42 138 52 89 37
43 121,5 54 69 52,25
44 154,5 43 107,66 81,33
45 214 64 138 97
46 162,33 67,5 93 48,5
47
48 179,33 44,5 131 106,5
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ANEXO

Tabla 3: Datos bioquimicos de los casos (Valores absolutos).

Continuacion

CASO Col Total HDL Col LDL Col TGC
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

49 158 61 93 63
50 162 44,5 103 92
51 200,5 45 102 140
52 155 49 94,5 66
53 154 61 94 47
54 169 66 121 44
55 142,5 52 76 51
56
57 164,5 65 101 43
58 142,66 51,5 94,5 44,5
59 170 70,5 95 38,5
60 153,66 57,5 83,5 93,5
61 151 61 91 45
62
63
64 187,5 63,5 124,5 36,5
65 189 52 126 55
66 212 90 111 54
67 157 56 100 54
68 196 49 118 145
69 185 82,5 91,5 52
70 145,33 50 100 74
71 158,5 60 98 53
72 185 69 114 56

Col total: colesterol total; TGC: triglicéridos
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Tabla 3: Datos bioquimicos de los casos (Valores absolutos).
Continuacion

CASO Col Total HDL Col LDL Col TGC
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

73 180 70 105 73
74 193 815 110 53,5
75 167,33 55,5 104 79
76 149 47 100 58
77 181 50,5 115 73
78 180 46 103 57
79
80 182,5 83 101 41
81 271 83 182 49

Col total: colesterol total; TGC: triglicéridos
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ANEXO

Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %). Contintia

paginas siguientes

Dosis

CASO Glucemia HbAle Insulina ICSI Autocontrol ControlMet Celiaquia -Er?f. RD Microalb
(mg/dL) (%) (UliKg/dia) gluc Tiroidea
1 177 7,06 No >4 B No No No Normal
2 155,5 8,62 No 3,4 MB No No No Normal
3 115,69 8,17 0,5-1 No >4 B No No No Normal
4 190,16 8 No 34 MB No No No Normal
5 157,72 6,7 1,1-1,5 No 3,4 MB No No No Normal
6 220,25 7,87 0,5-1 No >4 B No No No Normal
7 281,13 11,11 0,5-1 No 3,4 No No No Normal
8 210,37 8,15 0,5-1 No 34 B No No No Normal
9 218,53 7,7 0,5-1 No >4 MB No No No Normal
10 101 8,76 0,5-1 No >4 MB No No No Normal

CSl: infusion continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia

diabética; Micoralb: microalbuminuria
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Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %).
Continuacién

Dosis

CASO Glucemia HbAle Insulina ICSI Autocontrol ControlMet Celiaquia -Er-wf. RD Microalb
(mg/dL) (%) (UliKg/dia) gluc Tiroidea

11 145,5 7,67 0,5-1 No 3,4 M No No No No Test
12 300 8,54 1,1-1,5 No >4 M No No No
13 192,28 7,48 1,1-1,5 No >4 MB No No No
14 146,5 7,1 0,5-1 No >4 MB No No No
15 124,66 7,61 Si 3,4 B No No No
16 130,33 6,9 No 34 No No No
17 216,88 8,1 No 34 No No No Normal
18 2219 10,9 No 34 M No No No Normal
19 164,12 6,78 No >4 MB No No No No Test
20 145,75 7,45 0,5-1 No 34 B No Test No Test 3 No Test

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia

diabética; Micoralb: microalbuminuria



ANEXO

Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %).
Continuacién

Dosis

CASO Glucemia HbAle Insulina ICSI Autocontrol ControlMet Celiaquia -Er-wf. RD Microalb
(mg/dL) (%) (UliKg/dia) gluc Tiroidea

21 226,14 8,38 0,5-1 No 3,4 B Si No No Normal
22 217,54 8,4 0,5-1 No <3 M No Si No Normal
23 122,8 7,28 0,5-1 No B No No 3 No Test
24 177,37 6,62 1,1-1,5 No >4 B No No No Normal
25 188,22 8,14 0,5-1 No >4 MB No No 3 No Test
26 161,6 8,44 0,5-1 No >4 B No No Test 3 No Test
27 156,62 7,35 0,5-1 Si >4 MB No Si No Normal
28 129 7,47 0,5-1 No >4 B No Si 3 No Test
29 238,75 8,3 0,5-1 No >4 M No Si 3 No Test
30 217,75 9,21 0,5-1 No 34 M No No No Normal

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia

diabética; Micoralb: microalbuminuria
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Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %).

Continuacion

Dosis

CASO Glucemia  HbAlc Insulina ICSI Autocontrol ControlMet Celiaquia -Er?f. RD Microalb
(mg/dL) (%) (UliKg/dia) gluc Tiroidea

31 193,6 8,11 0,5-1 Si 3.4 M No No No Normal
32 221,85 7,41 0,5-1 Si >4 B No No No Normal
33 169,5 7,38 0,5-1 No 3,4 B No No No Normal
34 183,25 9,04 0,5-1 No >4 M No No No Normal
35 248 7,74 1,1-1,5 No >4 M No No 3 Normal
36 192,62 7,83 0,5-1 No >4 B No Si No Normal
37 206,9 8,05 0,5-1 No >4 B No No No Normal
38 164,55 8,27 0,5-1 No 34 M No No No Normal
39 222,12 7,24 0,5-1 Si >4 MB No No Test 3 No Test
40 244 11,76 0,5-1 No <3 M No No No Normal

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia
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ANEXO

Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %).
Continuacién

Dosis
CASO Glucemia  HbALc Insulina ICSI Autocontrol ControlMet Celiaquia -Er-wf. RD Microalb
(mg/dL) (%) (Ul/Kg/dia) gluc Tiroidea

41 172,28 7,08 0,5-1 Si >4 B No No No Normal
42 172,16 8,61 1,1-1,5 No 3,4 M No Test Si 3 No Test
43 202,14 7,22 0,5-1 No >4 B No No No Normal
44 116,66 8,05 0,5-1 No >4 B Si No No Normal
45 254,66 11,33 1,1-1,5 No >4 M No No 3 Normal
46 175,42 7,9 0,5-1 No >4 B No No No Normal
47 95,6 6,32 0,5-1 Si >4 MB No No 3 Normal
48 189,5 9,86 1,1-1,5 No <3 M No No 3 No Test
49 248 6,76 0,5-1 No >4 MB No No 3 No Test
50 188,25 8,03 0,5-1 No 34 B No No No Normal

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia
diabética; Micoralb: microalbuminuria
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Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %).
Continuacién

Dosis

Glucemia HbAlc ) Autocontrol ) Enf. _
(ma/dL) %) |nSU|Infi ICSI gluc ControlMet Celiaquia Tiroidea RD Microalb
(Ul/Kg/dia)
51 139 9,96 1,1-1,5 No 34 M No Si 3
52 176,36 8,11 0,5-1 Si >4 B No No No
53 214,71 7,5 0,5-1 Si 34 B No No No
54 210,3 7,74 0,5-1 No 3,4 B No No No
55 196,78 8,28 0,5-1 Si >4 M No No No
56 266,75 8,25 0,5-1 No 34 M No Test No Test 3
57 223,5 7,28 0,5-1 No 3,4 B No No 3
58 164,77 6,62 0,5-1 No 3,4 MB No No No
59 135,25 6,9 0,5-1 Si >4 MB No No No
60 245,72 8,68 >1,5 No 3,4 M No No No

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia
diabética; Micoralb: microalbuminuria
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Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %).

Continuacion

ANEXO

Dosis
CASO Glucemia HbAlc Insulina ICSI Autocontrol ControlMet Celiaquia -Er?f. RD Microalb
(mg/dL) (%) (UliKg/dia) gluc Tiroidea

61 232,66 7,9 0,5-1 No >4 B No No 3
62 148,2 8 0,5-1 Si >4
63 7,75 No
64 121,6 6,77 1,1-1,5 No >4 MB No No 3
65 103 8,17 0,5-1 Si <3 B No No No Normal
66 166 7,56 0,5-1 Si >4 MB No Si No Alta
67 132,28 6,91 1,1-1,5 No >4 MB No No 3 Normal
68 150 7,38 0,5-1 Si 34 M No Si No Normal
69 143,18 6,7 0,5-1 No >4 MB No No No Normal
70 168,75 7,72 0,5-1 No 34 B Si No No Normal

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia

diabética; Micoralb: microalbuminuria
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Tabla 4: Caracteristicas derivadas del control de la diabetes. Detalle por caso. (Valores absolutos y %). Contin.

Glucemia HbAlc DOS_IS Autocontrol ) . Enf. _
(ma/dL) %) |nSU|Infi ICSI gluc ControlMet Celiaquia Tiroidea RD Microalb
(Ul/Kg/dia)

71 158,58 7,32 0,5-1 Si >4 MB Si No No Normal
72 224,25 7,98 1,1-1,5 No 34 B No No 3 No Test
73 128,33 7,3 0,5-1 No B No No 3 Normal
74 199 7,07 0,5-1 No >4 MB No No 3 No Test
75 179,44 8,14 0,5-1 No >4 B No No 3 No Test
76 186,14 7,3 0,5-1 No >4 MB No No No Normal
7 208,55 8,86 0,5-1 No 34 M No No No Normal
78 189,81 7,89 1,1-1,5 No 34 B No Si No Normal
79 185,33 6,86 0,5-1 No 34 B No No No Normal
80 145,66 6,74 0,5-1 Si >4 MB No No No Normal
81 372 8,3 0,5-1 No >4 M No No No Normal

ICSI: infusién continua subcutanea de insulina; Autocontrol gluc: controles de glucemia capilar al dia; Control Met: control
metabdlico, MB: muy bueno; B: bueno; M: malo; No Test: no testado, Enf. Tiroidea: enfermedad tiroidea; RD: retinopatia
diabética; Micoralb: microalbuminuria
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ANEXO

Tabla 5: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc. Detalle por
caso. (Valores absolutos). Continda paginas siguientes

indice M(’)dl-,l|0 Complianza indice  Velocidad GlM-C GIMc
o elastico 5 Aumento ondade medio max
figidez (kPa (mm/kPa) (%) pulso (m/s) (mm) (mm)
1 2,5 26 1,73 3,2 0,48 0,51
2 3,1 43 1,16 5,7 4 0,51 0,56
3 3,4 34 1,21 28,4 3,5 0,48 0,56
4 2,3 25 1,57 -0,3 3,1 0,43 0,56
5 2,7 32 1,76 20 3,5 0,54 0,61
6 3 35 1,33 2,6 3,6 0,39 0,51
7 4,4 57 1,26 -6,5 4,9 0,51 0,51
8 3,3 34 2,17 8 3,5 0,44 0,551
9 2,7 33 1,89 -4,5 3,5 0,44 0,51
10 4,2 43 1,22 -1,9 4 0,44 0,51
11 3,9 43 1,1 -0,5 4 0,37 0,46
12 2,3 26 1,57 20,5 3 0,48 0,51
13 3,1 36 1,48 7,3 3,7 0,53 0,56
14 2,7 29 1,67 45,2 3,3 0,44 0,51
15 3,5 43 1,28 5,8 4 0,46 0,46
16 3,9 55 1,18 20,2 4,4 0,48 0,51
17 3,9 51 1,06 -6,5 4,3 0,41 0,46
18 3,5 46 1,34 32,8 4,2 0,54 0,56
19 2,6 32 1,32 9,1 3.4 0,51 0,56
20 3,2 37 1,55 -0,2 3,8 0,48 0,51
21 4,1 40 1,73 -0,5 3,8 0,51
22 3,7 41 1,01 -2,5 3,9 0,51 0,51

GIMc: grosor intima-media carotideo
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Tabla 5: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc. Detalle por
caso. (Valores absolutos). Continuacion

indice M(’)dl-,l|0 Complianza indice  Velocidad GlM-C GIMc

o elastico 5 Aumento ondade medio max
flgidez (kPa (mm/kPa) (%) pulso (m/s) (mm) (mm)

23 2,6 33 1,46 -7,2 3,6 0,51 0,51
24 2,5 30 1,63 9,4 3,2 0,46 0,61
25 3,5 35 1,93 -2,9 3,5 0,53 0,56
26 3,7 38 1,45 4,9 3,8 0,56 0,61
27 3,5 37 1,44 9,7 3,8 0,54 0,61
28 4,4 60 0,69 -0,3 4,8 0,61 0,61
29 3,5 50 0,97 -5,6 4,3 0,51 0,57
30 2,2 26 2,29 -13,9 3 0,63 0,71
31 3,1 39 1,52 -0,5 3,9 0,54 0,61
32 4 49 1,24 -2,8 4,2 0,58 0,67
33 3,3 44 1,24 -16,9 4 0,51 0,56
34 3,1 37 1,45 2,5 3,8 0,53 0,66
35 2,1 23 2,07 0,9 2,9 0,48 0,51
36 4,6 45 1,22 19,8 4,1 0,46 0,51
37 2,7 31 1,89 -0,9 3.4 0,49 0,56
38 2,8 39 1,38 19,4 3,8 0,54 0,61
39 3,1 34 1,59 2,7 3,6 0,51 0,51
40 3,9 45 1,6 0,8 3,9 0,48 0,51
41 4 46 1,14 -2,8 4 0,58 0,66
42 2,9 29 1,49 -3,2 3,3 0,53 0,56
43 4,1 46 1,12 11,5 4 0,49 0,51
44 2,6 28 1,91 -3,4 3,3 0,51 0,56
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ANEXO

Tabla 5: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc. Detalle por
caso. (Valores absolutos). Continuacion

indice M(’)dl-,l|0 Complianza indice  Velocidad GlM-C GIMc

o elastico 5 Aumento ondade medio max
figidez (kPa (mm/kPa) (%) pulso (m/s) (mm) (mm)

45 2,8 37 1,59 1,4 3,8 0,54 0,56
46 2,9 34 1,69 12,5 3,6 0,43 041
47 2,5 28 2,44 12,8 3,3 0,51 0,56
48 4,6 55 1,16 -2,9 4,6 0,39 0,51
49 2,8 34 1,32 -0,1 3,5 0,39 0,46
50 2,5 32 2,47 0,6 3,5 0,49 0,56
51 4,3 57 0,9 -7,2 4,7 0,44 0,51
52 5,2 57 0,91 0 4.4 0,37 041
53 4,1 44 1,25 12,2 3,9 0,49 0,61
54 3,7 44 1,56 -11 4,1 0,43 0,51
55 2,1 24 1,86 35,5 3 0,44 0,46
56 2,4 26 1,68 21,2 3,1 0,41 0,46
57 2,9 36 1,48 0,5 3,7 0,48 0,56
58 3,4 40 1,06 -2,8 3,8 0,37 0,51
59 2,8 32 1,73 3 3.4 0,44 0,46
60 3 41 1,54 -16,4 3,9 0,41 0,46
61 2,8 32 1,53 -4,1 3,3 0,51 0,61
62 4.4 42 1,57 -0,7 3,9 0,53 0,56
63 4,1 53 1,18 -4,3 4,5 0,41 0,44
64 2 23 2,79 -8,4 3 0,46 0,46
65 4,7 60 1,08 3 4,7 0,46 0,46
66 2,9 28 1,99 25,6 31 0,37 0,46

GIMc: grosor intima-media carotideo
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Tabla 5: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc. Detalle por
caso. (Valores absolutos). Continuacion

i dice M(’)dl-,l|0 Complianza indice  Velocidad GlM-C GIMc

o elastico 5 Aumento ondade medio max
figidez (kPa (mm/kPa) (%) pulso (m/s) (mm) (mm)

67 3,6 42 1,68 -1,7 4 0,49 0,56
68 4,9 44 1,43 1,7 3,7 0,49 0,51
69 3,6 38 1,35 22,1 3,7 0,44 0,51
70 2,7 29 1,75 3 3,3 0,44 0,551
71 2,7 31 1,83 7,9 3,5 0,43 0,46
72 3,1 33 1,74 34,2 3,5 0,49 0,551
73 2,5 25 1,71 -0,7 3 0,43 0,56
74 3 30 1,23 39,4 34 0,46 0,56
75 2,7 30 1,69 -0,5 3,3 0,44 0,46
76 3,9 47 1,33 0,6 4,1 0,49 0,51
77 3,2 41 1,16 5,1 4 0,44 0,61
78 3,3 41 1,23 12,2 3,9 0,46 0,61
79 2,8 37 1,29 11,6 3,8 0,41 0,56
80 2,7 32 1,61 -16,8 3,5 0,39 0,51
81 4,6 52 0,9 -6,1 4,3 0,46 0,51
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ANEXO

Tabla 6: Caracteristicas de la poblacion control (Valores
absolutos). Continda pagina siguiente

EDAD PESO | TALLA IMC
CONTROL | SEXO pTalla | Z Talla | ZIMC
(afios) (Kg) (cm) (Kg/m”)

1 9,4 M 32,7 | 1435 | 91,2 | 1,35 159 | -0,24
2 12,1 Y% 37,7 151 56,4 | -0,16 16,5 | -0,58
3 16,1 Y% 63,3 175 59,6 | 0,24 20,7 0,04
4 16,2 Y% 58,6 173 47,7 | -0,06 19,6 | -0,44
S 13,9 Y% 471 | 1605 | 443 | -0,14 18,3 -0,5
6 11,4 Y% 29,3 | 139,6 20 -0,88 15 -1,34
7 9,9 Y% 26,9 | 1388 | 62,1 | 0,31 14 -1,77
8 14,5 M 423 | 1592 | 41,2 | -0,22 16,7 | -1,44
9 14,8 M 56,2 | 1655 73 0,62 20,5 0,12
10 12,1 Y% 40,5 147 135 | -11 18,7 0,51
11 14,8 Y% 58,6 | 172,5 74 0,6 19,7 0,04
12 14,8 Y% 446 | 1625 | 26,1 | -0,76 16,9 -1,4
13 15,3 M 47,9 | 1615 | 47,2 | -0,09 184 | -0,81
14 9,6 M 25,5 130 18,1 | -0,99 151 | -0,73
15 14,5 Y% 55,8 | 160,7 | 24,8 | -0,68 21,6 0,8
16 14,8 M 61,5 | 1785 | 99,4 2,5 19,3 -0,3
17 14 M 532 | 1654 | 78,8 | 0,78 194 | -0,06
18 13,6 Y% 50,6 166 781 | 0,78 184 | -0,16
19 10,9 Y% 35,9 154 97 1,67 151 | -1,11
20 13,4 Y% 59,3 172 96,4 | 1,66 20 0,59
21 16,4 % 56,8 167 186 | -0,89 | 204 | -0,18
22 16,8 % 65,8 175 51,6 | 0,04 21,5 0,15
23 14,2 % 43,8 162 375 | -0,32 16,7 | -1,26
24 10,5 % 43,8 152 97 1,54 19 0,83

V: varon; M: mujer
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Tabla 6: Caracteristicas de la poblacion control (Valores

absolutos). Continuacion

conTroL | S0P | sexo | FEo0 | TAEKA pTalla | Z Talla 'MCZ ZIMC
(afios) (Kg) (cm) (Kg/m”)

25 11 M 30,8 | 140,7 | 245 | -0,72 15,6 0,9
26 11,3 Y% 494 | 157,5 97 1,87 19,7 0,99
27 9,3 Y% 33,2 140 825 | 0,93 16,9 0,43
28 12,4 Y% 446 | 159,9 | 884 | 1,08 17,4 | -0,19
29 12,7 M 40,2 | 1559 | 657 0,4 16,5 | -0,94
30 15,2 Y% 62,2 172 61,4 | 0,39 21 0,47
31 11,4 Y% 40,2 146 55,7 | 0,14 18,9 0,75
32 9,4 M 352 | 146,66 | 974 | 1,95 16,4 | -0,54
33 13,5 Y% 47 156 37,6 -0,2 19,3 0,4
34 8,7 M | 303 | 131 | 578 | 02 | 177 | o8
35 116 | M | 481 | 161 | 969 | 1,81 | 186 | 0,36
36 11,5 M 33,2 143 232 | -079 | 162 | -0,67
37 149 | M | 527 | 168 83 | 093 | 187 | -0,58
38 8,6 Vv 29,2 135 79 0,83 16 0,05
39 12,8 Vv 53,1 169 98 1,98 186 | 0,23
40 11,8 Vv 494 | 1585 | 946 1,6 19,7 | 0,95
41 15 v | 379 | 1775 | 871 | 1,13 | 216 | 064
42 148 | v | es4 | 183 | 977 2 195 | -0,07
43 18 M | 559 | 186 | 143 | -107 | 23 | o052
A4 182 | v | 629 | 1775 | 568 | 017 20 | -0,72
45 175 | v | 772 | 1005 | 974 | 194 | 213 | -0,09
46 15 v | 572 | 1667 | 40 | -032 | 206 | 03
47 115 | M 54 | 1638 | 992 | 224 | 201 | 0,92
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ANEXO

Tabla 7: Caracteristicas y tension arterial de la poblacion
control (Valores absolutos). ContinGia pagina siguiente

CONTROL P. Braq y4 P. Tric 4 P. Sub 4 TAS TAD
(cm) P.Brag | (mm) | P.Tric | (mm) | P.Sub | (mmHg) | (mmHg)

1 19,5 -0,8 134 | 002 | 74 | 003 106 66
2 20,5 -1,17 11 0 72 | 0,06 108 74
3 27 -0,44 88 | 001 | 82 | 002 111 67
4 26 -0,84 84 | -0,22 9 0,1 131 89
5 23 -0,6 14 0,2 68 | -0,11 104 66
6 18,6 -1,65 8 042 | 42 | -148 88 72
7 18,9 -0,82 64 | -054 | 48 | -057 98 63
8 24 -0,5 16,2 | -006 | 7.2 | -1,21 104 60
9 24 -0,5 13,4 | -0,31 101 62
10 23,6 0,09 11,4 | 001 | 64 | -0,04 103 75
11 25,3 0,28 | 10,8 | 0,09 7 0 121 78
12 21,2 -1,92 5 063 | 48 | -121 105 53
13 245 -0,33 12 | -0,42 6 -1,65 104 61
14 19,6 -0,67 13 0 6,4 | -0,27 96 52
15 112 62
16 27 0,42 23 0,28 19 0,71 106 64
17 26 0,19 155 | 031 | 91 | -0,551 99 61
18 25 0,08 14 0,41 11 0,34 108 58
19 19,5 -0,98 74 | -1,02 5 -0,66 112 64
20 245 0,05 | 155 | 027 | 115 | 0,39 105 56
21 116 63
22 28 0,03 12 0,37 95 | 011 133 73
23 20 -2,35 62 | -093 | 66 | -0,18 113 56
24 23 0,83 126 | 026 | 72 | 015 104 62

P. Braq: perimetro braquial; P. Tric: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue
subescapular; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial
diastolica
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Tabla 7: Caracteristicas y tension arterial de la poblacion

control (Valores absolutos). Continuacion

CONTROL P. Braq y4 P. Tric 4 P. Sub 4 TAS TAD
(cm) P.Brag | (mm) | P.Tric | (mm) | P.Sub | (mmHg) | (mmHg)

25 83 43
26 246 | 051 | 153 | 016 | 6 0 110 67
57 215 | 045 8 | 045 | 57 | 007 92 52
28 225 | 029 | 78 | 041 6 | -02 | 118 53
29 114 64
30 %4 | 059 | 10 | 014 | 9 | 022 | 130 74
31 110 70
32 212 | 08 | 8 |-165| 52 | -1,56 | 102 61
33 255 | 023 | 19 | 09 | 10 | 067 | 104 56
34 20 042 | 14 | 019 | 115 | 064 95 60
35 24 150 | 14 | o1 | 85 | 004 | 121 65
36 22 | -018 | 112 | -05 | 84 | 003 92 54
37 25 | -008 | 162 | -006 | 92 | -011 | 106 46
38 20 0,22 9 0 5 0 104 68
39 235 | 006 | 7.8 | -041 | 58 | -028 | 115 73
40 255 | 071 | 172 | 024 | 102 | 033 | 113 64
41 042 | 88 | 007 | 72 | 002 | 113 71
42 28 0,52 8 |-015]| 62 | -044| 120 58
43 27,5 01 | 128 | 047 | 7 | -141| 115 75
a4 265 | -1,01 6 | o055| 6 | -165]| 110 67
45 29 008 | 84 | 022 | 82 | 002 | 125 75
46 28,2 7,8 9,4 118 72
47 27 13,6 9,4 123 80

P. Braqg: perimetro braquial; P. Tric: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue
subescapular; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial
diastolica
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ANEXO

Tabla 8: Datos bioquimicos de los controles (Valores absolutos).
Continda pégina siguiente

CONTROL Glucemia Col Total HDL Col LDL Col TGC
(mg/dL) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
1 93 162 50 107 70
2 97 159 68 94 177
3 82 148 58 84 87
4 97 225 57 137 189
S 115 186 55 117 113
6 84 190 83 106 50
7 75 162 80 83 49
8 74 163 65 97 56
9 78 171 72 101 39
10 89 205 70 135 36
11 94 179 60 104 122
12 84 119 52 69 49
13 89 143 55 82 86
14 91 211 85 112 68
15 87 132 59 65 38
16 85 157 87 59 54
17 89 151 59 80 62
18 79 178 60 108 48
19 89 188 75 102 53
20 85 165 50 100 73
21 103 158 59 90 44
22 96 147 52 85 52
23 89 151 55 83 66
24 95 190 57 119 72

Col total: colesterol total; TGC: triglicéridos
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Tabla 8: Datos bioquimicos de los controles (Valores absolutos).
Continuacion

CONTROL Glucemia Col Total HDL Col LDL Col TGC
(mg/dL) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
25 92 159 60 87 58
26 93 181 53 124 60
27 92 165 71 82 60
28 86 137 60 79 49
29 88 199 68 120 86
30 89 135 43 75 86
31 85 171 76 84 53
32 89 106 69 101 130
33 84 202 54 127 103
34 88 187 78 08 54
35 83 156 58 84 69
36 76 172 58 104 48
37 79 173 62 103 86
38 87 168 66 101 55
39 86 130 50 82 48
40 95 123 56 65 70
4l 86 142 46 95 54
42 88 135 54 80 59
43 85 210 01 114 70
A4 110 210 65 141 56
45 83 130 60 71 56
46 79 170 54 110 77
A7 81 114 45 74 35
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ANEXO

Tabla 9: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc. Detalle por
cada control (Valores absolutos). ContinGia pagina siguiente

. Médulo _ Indice Velocidad GIMc GIMc
CONTROL In.d?ce B elastico Compzllanza Aumento onda de medio max
rigidez (kPa) (mm*kPa) (%) pulso (m/s) (mm) (mm)
1 3 33 1,47 -0,8 35 0,41 0,51
2 2,4 29 1,87 -16,7 3,4 0,48 0,56
3 3,2 37 1,53 32,4 3,7 0,43 0,46
4 3,4 50 1,29 -0,9 4,4 0,44 0,51
S 3.1 34 1,62 1,6 3,6 0,44 0,51
6 2,9 32 1,52 37,3 3,4 0,39 0,46
7 2,7 29 1,69 -11 3,3 0,56 0,51
8 3,2 34 1,21 25,9 35 0,44 0,56
9 31 34 1,84 34,4 35 0,46 0,51
10 2,6 31 2,25 1,3 35 0,43 0,51
11 2,9 38 1,35 36,2 3,8 0,51 0,51
12 5,1 52 1,41 3,4 4,2 0,44 0,51
13 48 51 1,13 7,4 43 0,43 0,51
14 45 43,2 0,91 0,9 3,8 0,31 0,31
15 3,3 38 1,4 31 3,6 0,54 0,56
16 3,7 41 1,24 -14,2 3,9
17 3,6 38 1,5 -11,8 3,7 0,41 0,46
18 3,6 38 1,4 -1,3 3,6 0,43 0,46
19 2,5 28 1,57 1,8 3,2 0,41 0,46
20 4,6 47,8 1,31 7 4,05 0,41 0,38
21 2,9 39,67 1,32 -2 3,77
22 3,5 47 1,08 38,9 4 0,43 0,47
23 4,74 51,4 1,15 -3,5 4,1 0,31 0,31
24 3,8 41 1,66 18,7 3,9 0,41 0,56

GIMc: grosor intima-media carotideo
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Tabla 9: Pardmetros de rigidez arterial y GIMc. Detalle por
cada control (Valores absolutos). Continuacion

. Mdédulo ) Indice Velocidad GIMc GIMc
CONTROL In.d?ce B elastico Compzllanza Aumento onda de medio max
rigidez (kPa) (mmfkPa) (%) pulso (m/s) (mm) (mm)
25 3,7 32,2 1,18 19,7 3,3 032 | 04
26 2.8 32 1,74 6 3,4 045 | 0,46
27 3,63 34 1,39 5,23 3,47
28 5,2 57 0,8 20,9 4,2 051 | 051
29 4 46 1,27 -18,8 4 032 | 046
30 5 67 0,87 1,2 4,9 053 | 0,56
31 2,7 32 1,45 3,6 3,5
32 3,8 44 1,23 23 3,9 033 | 036
33 5,5 57 1,34 2.4 4,4 038 | 041
34 4,4 50 0,87 1,8 4,2 03 | 036
35 3,9 46 0,02 0,1 4 034 | 041
36 3,2 30 1,76 0 3,3 0,36 | 0,51
37 5,1 49 1,07 4.4 3,9 052 | 054
38 2,3 26 1,84 6,2 3,1 0,46 | 0,56
39 1,9 24 2,09 6,6 3 056 | 0,56
40 3,5 41 1,5 14,9 3,8 046 | 0,61
4l 3 36 1,75 41,7 3,7 043 | 051
42 3,2 36 1,37 48 3,4 0,49 | 0,61
43 2,7 34 1,47 2,6 3,6 051 | 0,56
A4 3,1 36 1,76 16 3,6 0,49 | 0,56
45 3,1 40 1,31 29,3 3,8 058 | 0,61
46 2.8 35 1,73 42,7 3,6 051 | 051
47 3,4 45 1,21 46 4,2 044 | 051
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ANEXO

Tabla 10: Relacion del grado de control metabdlico de la Diabetes
Mellitus (en sus dos categorias: bueno y malo) con los parametros de
rigidez arterial

Rho de
Spearman P

indice Beta Rigidez 0,074 0,515
Médulo Eléastico (kPa) 0,171 0,132
Complianza (mm2/kPa) -0,164 0,148
indice Aumento (%) -0,177 0,121
Velocidad Onda Pulso (m/s) 0,148 0,192
GIMc Medio (mm) 0,132 0,248
GIMc Maximo (mm) 0,019 0,868

GIMc: grosor intima-media carotideo

Tabla 11: Relacion del tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus
con los parametros de rigidez arterial

Rho de

Spearman P
indice Beta Rigidez 0,227 0,044
Médulo Eléastico (kPa) 0,220 0,052
Complianza (mm2/kPa) -0,132 0,245
indice Aumento (%) -0,004 0,969
Velocidad Onda Pulso (m/s) 0,159 0,163
GIMc Medio (mm) 0,023 0,842
GIMc Méximo (mm) -0,044 0,702

GIMc: grosor intima-media carotideo

205




M. Marhuenda Bafio

Tabla 12: Relacién de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tension arterial y caracteristicas metabdlicas con el Indice
Beta de Rigidez en los nifios con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) 0,335 - 0,002
Peso (KQg) - 0,256 0,021
Talla (cm) 0,169 - 0,131
IMC (Kg/m?) - 0,203 0,069
Perimetro Braquial (cm) - 0,262 0,025
Pliegue Tricipital (mm) - 0,258 0,028
Pliegue Subescapular (mm) - 0,197 0,100
Perimetro Abdominal (cm) 0,272 - 0,020
Estado Puberal - 0,379 0,000
TAS (mmHg) - 0,145 0,198
TAD (mmHg) -0,115 - 0,307
Glucemia (mg/dL) -0,009 - 0,936
HbAlc (%) - 0,218 0,050
Colesterol total (mmol/L) 0,137 - 0,246
HDL Colesterol (mmol/L) - 0,021 0,863
LDL Colesterol (mmol/L) 0,198 - 0,095
TGC (mmol/L) - 0,113 0,344

IMC: indice de masa corporal; TAS: tensién arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 13: Relacion de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tension arterial y caracteristicas metabdlicas con el Médulo
Elastico en los nifios con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) 0,377 - 0,001
Peso (Kg) - 0,406 0,000
Talla (cm) 0,256 - 0,021
IMC (Kg/m?) - 0,330 0,003
Perimetro Braquial (cm) - 0,369 0,001
Pliegue Tricipital (mm) - 0,245 0,037
Pliegue Subescapular (mm) - 0,224 0,061
Perimetro Abdominal (cm) 0,374 - 0,001
Estado Puberal - 0,437 0,000
TAS (mmHg) - 0,505 0,000
TAD (mmHg) 0,325 - 0,003
Glucemia (mg/dL) 0,032 - 0,781
HbAlc (%) - 0,228 0,040
Colesterol total (mmol/L) 0,134 - 0,253
HDL Colesterol (mmol/L) - -0,047 0,698
LDL Colesterol (mmol/L) 0,193 - 0,104
TGC (mmol/L) - 0,152 0,201

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 14: Relacion de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tensién arterial y caracteristicas metabdlicas con la
Complianza en los nifios con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) -0,363 ) 0,001
Peso (Kg) - -0,269 0,015
Talla (cm) -0,244 - 0,028
IMC (Kg/m?) - -0,096 0,395
Perimetro Braquial (cm) - -0,233 0,048
Pliegue Tricipital (mm) - -0,099 0,403
Pliegue Subescapular (mm) - -0,208 0,082
Perimetro Abdominal (cm) -0,236 - 0,044
Estado Puberal - -0,402 0,000
TAS (mmHg) - -0,431 0,000
TAD (mmHg) -0,187 - 0,094
Glucemia (mg/dL) -0,078 - 0,492
HbAlc (%) - -0,118 0,292
Colesterol total (mmol/L) -0,145 - 0,219
HDL Colesterol (mmol/L) - 0,039 0,747
LDL Colesterol (mmol/L) -0,107 - 0,371
TGC (mmol/L) - -0,065 0,590

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 15: Relacion de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tension arterial y caracteristicas metabdlicas con el Indice de
Aumento en los nifios con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) 0,009 - 0,935
Peso (KQg) - 0,117 0,303
Talla (cm) 0,090 - 0,425
IMC (Kg/m?) - 0,105 0,356
Perimetro Braquial (cm) - 0,081 0,496
Pliegue Tricipital (mm) - -0,059 0,620
Pliegue Subescapular (mm) - 0,028 0,817
Perimetro Abdominal (cm) 0,056 - 0,642
Estado Puberal - 0,095 0,400
TAS (mmHg) - -0,252 0,024
TAD (mmHg) -0,251 - 0,025
Glucemia (mg/dL) -0,061 - 0,591
HbAlc (%) - -0,200 0,076
Colesterol total (mmol/L) -0,140 - 0,236
HDL Colesterol (mmol/L) - 0,147 0,221
LDL Colesterol (mmol/L) -0,184 - 0,124
TGC (mmol/L) - -0,234 0,049

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 16: Relacion de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tension arterial y caracteristicas metabolicas con la Velocidad
de Onda de Pulso en los nifios con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) -0,073 - 0,520
Peso (Kg) - 0,345 0,002
Talla (cm) -0,037 - 0,742
IMC (Kg/m?) - 0,277 0,012
Perimetro Braquial (cm) - 0,308 0,008
Pliegue Tricipital (mm) - 0,262 0,025
Pliegue Subescapular (mm) - 0,181 0,131
Perimetro Abdominal (cm) 0,200 - 0,867
Estado Puberal - 0,362 0,001
TAS (mmHg) - 0,518 0,000
TAD (mmHg) 0,117 - 0,300
Glucemia (mg/dL) 0,080 - 0,483
HbAlc (%) - 0,229 0,040
Colesterol total (mmol/L) 0,070 - 0,551
HDL Colesterol (mmol/L) - -0,035 0,772
LDL Colesterol (mmol/L) 0,038 - 0,749
TGC (mmol/L) - 0,173 0,146

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:

tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 17: Relacion de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tension arterial y caracteristicas metabdlicas con el GIMc
medio en los nifios con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) 0,060 - 0,596
Peso (Kg) - 0,082 0,468
Talla (cm) 0,130 - 0,248
IMC (Kg/m?) - 0,032 0,779
Perimetro Braquial (cm) - 0,012 0,920
Pliegue Tricipital (mm) - -0,211 0,074
Pliegue Subescapular (mm) - -0,134 0,265
Perimetro Abdominal (cm) 0,049 - 0,681
Estado Puberal - 0,148 0,187
TAS (mmHg) 0,103 - 0,359
TAD (mmHg) 0,084 - 0,456
Glucemia (mg/dL) - 0,030 0,790
HbAlc (%) 0,158 - 0,160
Colesterol total (mmol/L) 0,017 - 0,887
HDL Colesterol (mmol/L) - 0,032 0,789
LDL Colesterol (mmol/L) 0,005 - 0,970
TGC (mmol/L) - -0,004 0,972

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 18: Relacion de la edad, variables antropométricas, estado
puberal, tension arterial y caracteristicas metabdlicas con el GIMc

maximo en los niflos con Diabetes Mellitus.

Coeficiente Rho de

de Pearson  Spearman P
Edad (afios) 0,082 - 0,467
Peso (Kg) - 0,106 0,349
Talla (cm) 0,216 - 0,054
IMC (Kg/m?) - -0,018 0,875
Perimetro Braquial (cm) - -0,024 0,844
Pliegue Tricipital (mm) - -0,178 0,134
Pliegue Subescapular (mm) - -0,129 0,288
Perimetro Abdominal (cm) 0,034 - 0,776
Estado Puberal - 0,091 0,424
TAS (mmHg) 0,122 - 0,282
TAD (mmHg) 0,059 - 0,601
Glucemia (mg/dL) - 0,033 0,774
HbAlc (%) 0,042 - 0,711
Colesterol total (mmol/L) -0,071 - 0,552
HDL Colesterol (mmol/L) - -0,059 0,623
LDL Colesterol (mmol/L) -0,096 - 0,424
TGC (mmol/L) - -0,012 0,922

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:

tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos
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Tabla 19: Parametros de rigidez arterial y GIMc segun la existencia

de antecedentes familiares de Diabetes Mellitus

AF DM Sin AF DM p
N 13 64

indice Beta Rigidez 3,47+060 3,26 +0,76 0,129
Médulo Eléastico (kPa) 41,08 +1,43 37,84 +8,89 0,314
Complianza (mm2/kPa) 1,35+ 0,46 1,52 £ 0,37 0,311
indice Aumento (%) 6,43 + 14,58 4,41+ 12,58 1,000
Velocidad Onda Pulso (m/s) 3,85+0,57 4,22+ 3,96 0,558
GIMc Medio (mm) 0,463+ 0,06 0,479 + 0,05 0,378
GIMc Maximo (mm) 0,523+ 0,04 0,536 + 0,06 0,554

DM: Diabetes Mellitus; AF DM: antecedentes familiares de Diabetes

Mellitus; GIMc: grosor intima-media carotideo
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Tabla 20: Parametros de rigidez arterial y GIMc segun la existencia

de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular

AF ECV Sin AF ECV p
N 4 72

indice Beta Rigidez 3,50+£0,79 3,27+0,74 0,548
Médulo Eléastico (kPa) 41 +12,11 38+9,28 0,618
Complianza (mm2/kPa) 1,34+ 0,24 1,50 £ 0,39 0,371
indice Aumento (%) 10,20+ 3,64 4,66 +12,26 0,909
Velocidad Onda Pulso (m/s) 3,95+0,69 4,15+3,71 0,562
GIMc Medio (mm) 0,427 £ 0,06 0,478 + 0,05 0,113
GIMc Maximo (mm) 0,497 £ 0,03 0,535+ 0,06 0,164

DM: Diabetes Mellitus; AF ECV: antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular; GIMc: grosor intima-media carotideo
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