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ABREVIATURAS

2-D: 2 dimensiones.
AAMI: Asociacion para el Avance de la Instrumentacion Médica

AAP: Asociacion Americana de Pediatria.
AD: auricula derecha.

ADA: American Diabetes Association

ADN: acido desoxirribonucleico

AGE: advanced glycosilation end products

AGS: automonitorizacion de la glucosa en la sangre

Al: auricula izquierda.

Alb: Albamina.

Alb/Cr: cociente albumina-creatinina.
Ao: aorta.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina
ARN: &cido ribonucleico

ATP: adenosin tri fosfato.

AV: auriculoventricular

BHS: British Hypertension Society.
c/h-a: casos/habitantes-afo.

c- HDL high density lipoprotein colesterol
Ca: calcio.

CAD: cetoacidosis diabética.

CIMT: espesor carotideo intima-media.

c-LDL: low density lipoprotein cholesterol
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Cos: coseno.

CV: cardiovascular.

CW: doppler continuo.

DD: diametro en diastole.

DE: desviacion estandar.
DIDMOAD: diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia 6ptica y sordera.
DI: decilitro.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

DTI: doppler tisular.

ECG : electrocardiograma.

ECV: enfermedad cardiovascular
EEUU: Estados Unidos.

ET: tiempo de eyeccion.

FA: fraccion de acortamiento.

FE: fraccion de eyeccion.

GAD: glutamic acid descarboxylase
GH: hormona de crecimiento

HO: hipétesis nula.

H1: hipotesis alternativa.

Hb: hemoglobina

HbAlc: hemoglobina glicosilada
HLA: antigeno leucocitario humano

HTA: hipertension arterial.
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Hz: herzios.

IA-2: anticuerpos anti insulinoma.
IAM: infarto agudo de miocardio.
IC: insuficiencia cardiaca.
IC: intervalo de confianza.

ICA: anticuerpos anti células del islote.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

IMC: indice de masa corporal.
Insulina AAR: analogos de absorcion rapida.

IRC: insuficiencia renal crénica.

ISPAD: Sociedad Internacional para la Diabetes Pediatrica y Adolescente

ITB: indice tobillo brazo

Kcal: kilocalorias.

LADA: Diabetes latente autoinmune en adultos
Mapa: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic Excursion
MD: miocardiopatia diabética.

MDI: multiples dosis de insulina.

MET: Equivalente Metabdlico

Mg: miligramos.

Mhz, megaherzios.

MIBG: iodine-123-meta-iodobenzylguanidine
MIDD:defectos genéticos en el ADN mitocondrial

mHg: milimetros de mercurio.
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Modo A: modulacion de amplitud.

Modo B: modulacion del brillo

Modo M: time motion mode

MODY Maturity-Onset Diabetes of the Young

mV,: milivoltios.
Na: sodio.

NAC: neuropatia autonémica.
NCEP: National Cholesterol Education Program
ND: nefropatia diabética.

NEFA: 4cidos grasos no esterificados

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ONCE: Organizacién Nacional de Ciegos de Espafa.
OR: odds ratio

PA: presion arterial.

PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasminégeno
PW: doppler pulsado.

QTc: intervalo gt corregido.

Ratones NOD: ratones diabéticos no obesos.
RMN: resonancia nuclear magnética.

RR: riesgo relativo.

SD: diametro en sistole.

Sindrome de APS-I: sindrome poliendocrino autoinmune.
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Sindrome IPEX: Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-
linked Syndrome

SPECT: Single-Photon Emission Computed Tomography
ST: tiempo de sistole.

TAD: tension arterial diastdlica.

TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion

TAS: tension arterial sistolica.

TC: tomografia computerizada.

TCI: tiempo de contraccion isovolumétrica.

TG: triglicéridos.

TRI: tiempo de relajacion isovolumétrica.

Ul/kg/dia: unidades de insulina por kilogramo de peso y dia.

VD: ventriculo derecho.
VI: ventriculo izquierdo.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
VOP: velocidad de la onda de pulso no invasiva

B-OHB: beta-hidroxibutirato
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JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD DEL TEMA

Esta tesis como tiene objeto evaluar las diferencias entre la funcidén cardiaca y
la rigidez adrtica entre los pacientes con DM1 menores de 18 afios, y pacientes

de la misma edad sanos.

La DM1 es una de las enfermedades cronicas mas comunes en la infancia,
con una incidencia anual de 15/100.000 nifios menores de 15 afos,
aumentando esta incidencia en los ultimos afos, en los pacientes con menor
edad. Esto supone un reto puesto que alarga la evolucion, y porque la

enfermedad va a estar presente durante todo su crecimiento.

Tanto en niflos como adolescentes con esta patologia, las complicaciones mas
comunes son hipoglucemias, cetoacidosis y desordenes psiquiatricos. A largo
plazo, y relacionados directamente con un mal control glucémico, pueden
aparecer secuelas vasculares. De todas ellas, la enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. Esto se debe a una mayor carga de factores de riesgo
cardiovascular, entre los que se incluyen hipertension arterial, dislipemia vy
obesidad, que junto con la hiperglucemia implican un aumento de 2-4 veces el
riesgo de cardiopatia coronaria y de mortalidad de origen cardiolégico en

comparacion con controles no diabéticos de edad y sexo similares.

El desarrollo de la ateroesclerosis se inicia en la infancia, aunque en esta
etapa los pacientes se encuentren asintomaticos. Los valores de la funcion
cardiaca, los niveles lipidicos y la rigidez adrtica a esta edad, sugieren ya el

progreso que va seguir en la edad adulta.

La ecocardiografia, es una técnica no invasiva, que permite estimar distintos
parametros de la funcion cardiaca y compararlos con los valores tabulados por
edad y sexo, en pacientes sanos. La ecografia junto con la toma adecuada de

la TA, permite calcular distintos indices de rigidez aoértica.

El tratamiento principal de la DM1 es la terapia sustitutiva con insulina. El
desarrollo de dispositivos como las bombas de infusion continua, han permitido

regular mejor su administracion y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Otro pilar fundamental, es la prevencion cardiovascular no farmacolégica. El
ejercicio, supone un factor protector, tanto en personas sanas como en DM1,
en estos ultimos, ademas, ayuda a al control metabdlico, origen de su patologia

vascular, y mejora su estado psicologico.

La pubertad supone un punto de inflexion en todos los pacientes pediatricos.
Por un lado, la progresion hacia la edad adulta, se hace notable a nivel fisico,
también a nivel cardiovascular. Por otro lado, es un momento critico en los
pacientes con DM1, puesto que aparece con frecuencia rechazo a su
enfermedad, empeoramiento del autocontrol metabdlico, y abandono de la
actividad fisica.

Para realizar este estudio, sera necesario estudiar todo los pacientes con DM1
que acuden a control a los Servicios de Pediatria y Endocrinologia al Hospital
Universitario Rio Hortega, y estudiar al mismo nimero de pacientes sanos, con

distribucion similar de sexo, edad y estadio puberal.
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HIPOTESIS

La DM1 presenta entre su comorbilidad mas importante la afectacion vascular.
Aunque ésta se manifiesta principalmente en la edad adulta, indicios
subclinicos pueden apreciarse en fases asintomaticas. Nuestras hipoétesis

operativas son la siguiente:
Hipotesis 1:

HO (H. nula): los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan cifras de

tension arterial similares a controles sanos de su misma edad.

H1 (H. alternativa): los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan
cifras de tension arterial mayores a controles sanos de su misma edad.
Hipotesis 2:

HO (H. nula): los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan funcion
cardiaca, estimada por ecocardiografia, similar a controles sanos de su misma
edad.

H1 (H. alternativa): los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan
peor funcién cardiaca, estimada por ecocardiografia, similar a controles sanos
de su misma edad.

Hipotesis 3:

HO (H. nula): los pacientes con DM1 menores de 18 afos, presentan rigidez y

elasticidad aortica, similar a controles sanos de su misma edad.

H1 (H. nula): los pacientes con DM1 menores de 18 afos, presentan mayor
rigidez y menor elasticidad aortica, que controles sanos de su misma edad.
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Hipotesis 4:

HO (H. nula): los afios de evolucion de la enfermedad, el estadio puberal, el
control metabdlico y el sedentarismo, no se relacionan con la afectacion

cardiovascular en pacientes con DM1.

H1 (H. alternativa): los afios de evolucion de la enfermedad, el estadio puberal,
el control metabodlico y el sedentarismo, se relacionan con la afectacion

cardiovascular en pacientes con DM1.
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OBJETIVOS
Objetivo principal

Valorar la funcion cardiaca, la presion arterial y la rigidez adrtica en los
pacientes con diabetes mellitus tipo | menores de 18 afios, asintomaticos desde
el punto de vista cardiovascular, mediante ecocardiografia-doppler,
electrocardiograma y medida de la TA, en comparacion con pacientes sanos

del mismo rango de edad.
Objetivos especificos (aplicaciones):

1.- Valorar mediante ecocardiografia-doppler la funcion sistélica y diastélica en
los pacientes con DM1 menores de 18 afos, asintomaticos desde el punto de
vista cardiovascular (FA, TAPSE, MAPSE, indice de Tei, Doppler tisular,...).

2.- Valorar la utilidad del electrocardiograma como herramienta de valoracién
miocardica en pacientes DM1 menores de 18 afos, asintomaticos desde el

punto de vista cardiovascular.

3.- Valorar la rigidez adrtica mediante ecocardiografia-doppler y toma de

tensién arterial en los pacientes menores de 18 afios con DM1.

4.- Valorar mediante ecocardiografia-doppler la funcion sistolica y diastélica en
los pacientes sanos menores de 18 afios (FA, TAPSE, MAPSE, indice de Tei,

Doppler tisular...).

5.- Valorar la utilidad del electrocardiograma como herramienta de valoracién

miocardica en sanos menores de 18 afos.

6.- Valorar la rigidez aortica mediante ecocardiografia-doppler y toma de
tension arterial en los pacientes sanos menores de 18 afos.

7.- Comparar ambos grupos.

8.- Determinar si existe relacion entre los valores obtenidos de rigidez adrtica y
funcién cardiaca en los DM1, y su relacion con el control metabdlico a través de

los niveles lipidicos, el control glucémico y el IMC.
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7. Determinar si existe relacion entre la practica deportiva, y los hallazgos de
distensibilidad aortica, funcion cardiaca e HTA, tanto en pacientes con DM1

COMO en pacientes sanos.

UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS QUE SE PRETENDE
OBTENER

Pensamos que el hallazgo de indicios de enfermedad cardiovascular en los
pacientes con DM1 puede emplearse como herramienta para evaluar el control
de la enfermedad, complementando los andlisis sanguineos y de la afectacion

microvascular que se realizan actualmente.

La valoracion de la rigidez adrtica a través de la ecocardiografia transtoracica y
la medicion de la TA, es una técnica extendida en adultos, pero menos en la
edad pediatrica, y que creemos que puede ser muy Uutil en la valoracion de

pacientes con enfermedad con morbilidad vascular.

La comprobaciéon del ejercicio como factor protector frente al desarrollo de
enfermedad cardiovascular, indicaria que la actividad fisica debe considerarse

como un elemento mas del tratamiento de la enfermedad.
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LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Numero limitado de pacientes diabéticos en el rango de edad entre 0 y

18 afios.

- Dificultad para encontrar controles que cumplan similitud de edad, sexo,
estadio puberal y actividad similar, idénticos a los controles, pudiendo
incurrir en un sesgo de confusion.

- Valoracion corta de la evolucion, siendo necesario el paso a la madurez
de estos pacientes para concluir si realmente los hallazgos encontrados
eran predictores de enfermedad cardiovascular.

- Dependencia del facultativo que realiza la ecocardiografia en los
hallazgos obtenidos.

- Ausencia de valores tabulados por edad y sexo para los indices del
estudio de distensibilidad y rigidez aortica.

- Subjetividad de la intensidad del ejercicio fisico realizado.
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MATERIAL Y METODOS:

1.- Busqueda de informacién:

Para la consecucion de estos objetivos, se procedera a realizar una busqueda
eficiente de la bibliografia publicada hasta la fecha mediante filtros
metodoldgicos (Clinical queries, SUM Search, Grade, Cochrane Library) y se
tratara de aplicar los criterios de la normativa CONSORT de febrero 2009 y de
CALIDAD 2011 del Hospital Universitario Rio Hortega, intentando ofrecer un
servicio de maxima confortabilidad a los pacientes que consientan su inclusion
en el estudio (Declaracion de Helsinki y UNESCO) y teniendo en cuenta la

interacciébn humano-tecnolégica, primando siempre al factor humano.

2.- Tipo de estudio:
Estudio prospectivo descriptivo de casos y controles.
3.- Grupos:

3.1.- Pacientes con DML1.

Criterios de inclusién:

- Ambos sexos.

- Edad entre 0y 18 afios.

- Diagnosticados de DM1 en menos 6 meses antes del inicio del estudio.

- Asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular.

Criterios de exclusion:

- Presencia de otra enfermedad con potencial afectacién cardiovascular,
excepto enfermedades endocrinologicas que guarden relaciéon con la
diabetes.

Origen:

Pertenecientes al Area Oeste de Salud de Valladolid, en seguimiento en
las consultas de Endocrinologia y Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Universitario Rio Hortega.
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3.2.- Grupo control

Criterios de inclusion:

- Ambos sexos.

- Edad entre Oy 18 afos.

- Asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular.

Criterios de exclusion:

- No padecer DM1.

- Presencia de otra enfermedad con potencial afectacion cardiovascular.
Origen:

Voluntarios sanos procedentes de la misma area geogréafica que los

pacientes con DM1 en estudio.

4. Métodos y procedimientos

Las pruebas se realizaron 2 veces en cada paciente (momento 1 y momento 2),

con una separacion de 1 afo, entre ellas.
4.1 Entrevista:

- Actividad deportiva, tipo y nimero de horas. Los deportes se clasificaran
segun su componente estatico y dinamico, y se cuantificardn de acuerdo a las

horas de cada actividad, los METS semanales.
- Antecedentes familiares de DM o cardiopatias.
- Antecedentes personales de otras enfermedades.

- En pacientes diabéticos: afios de evolucion de la enfermedad, modo de

administracion de la insulina.
4.2 Exploracion fisica:

- Valoracion antropométrica: peso, talla e IMC. Los valores obtenidos se
expresaran en z-scores segun los valores publicados segun la edad y el sexo

de cada nifno.

- Estadificacion del estadio puberal segun la escala de Tanner. Segun el

estadio puberal, los pacientes se clasificaran en prepuberes o no prepuberes.

- En pacientes diabéticos, signos de lipodistrofias.
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4.3 Medida de la presion arterial y la frecuencia cardiaca (en 3 ocasiones), en
posicion decubito supino, tras reposo de al menos 5 minutos y en silencio. Los
valores obtenidos se en z-score, segun los valores obtenidos para cada edad,

peso y talla.

- En extremidad superior derecha.

- En extremidad inferior derecha.

4.4 Electrocardiograma de 12 derivaciones.
- Valoracion de intervalos.

- Valoracion de ejes.

- Valoracioén de indice de Sokolow.

4.5 Ecocardiograma-doppler-2 D: con el ecografo VIVID 7. En posicién decubito
supino. Todos los valores obtenidos se expresaran en z-scores segun lo

publicado para cada edad y sexo.
- Valoracion global de la contractilidad cardiaca.

- Modo M para medir cavidades, paredes y FA, plano paraesternal eje

largo.
- Doppler mitral, en plano apical 4 cAmaras.
- Doppler tisular mitral, en plano apical 4 cAmaras.
- TAPSE, en plano apical 4 camaras.
- MAPSE, en plano apical 4 camaras.
- Valoracion de la funcion valvular.

- Medida de los diametros adrticos en sistole y diastole, mediante modo M

a nivel adrtico en plano paraesternal eje largo.

- Medida mediante doppler continuo de la velocidad aodrtica en eje

supraesternal.
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4.6 Medidas de laboratorio: (s6lo en pacientes diabéticos).
- HbAC1 en sangre periférica.

- Valoracion de nefropatia diabética: Urea y Creatinina en sangre

periférica.
Albumina, creatinina e indice albumina creatinina en orina de 24 horas.

- Perfil lipidico: colesterol HDL, colesterol no HDL, indice de riesgo,
triglicéridos.

- Hormonas tiroideas.
- Anticuerpos de enfermedad celiaca.
5. Andlisis estadisticos:

El andlisis estadistico se realizara con el programa SPSS version 15.0. Para
analizar la asociacion entre las variables del estudio se utilizara el test Chi-
cuadrado de Pearson. En el caso de que el numero de celdas con valores
esperados menores de 5 sea mayor de un 20% se calculara mediante el test
exacto de Fisher o Prueba de razon de verosimilitudes. Se realizara la prueba t
de Student para muestras independientes en la comparacién de los valores
medios y cuando el nimero de grupos a comparar sea mayor se tomara el
ANOVA. Las alternativas no paramétricas utilizadas, en el caso de no ser
conveniente la utilizacion de las anteriores, seran la prueba U de Mann-Whitney
(para dos grupos) o la prueba H de Kruskal Wallis (para mas de dos
grupos).En el analisis multivariante se ajustara un modelo de regresion
logistica teniendo en cuenta las variables que fueron significativas en el
analisis bivariante. Para establecer la normalidad de las pruebas cuantitativas
se empleara la prueba de Kosmogorov-Smimov. Aquellos valores de p <0,05 se
consideraran estadisticamente significativos. Se utilizara el calculo del
coeficiente de Pearson para observar las correlaciones entre las distintas
variables. La razon de ODDS fue la medida de efecto utilizada para observar
las tendencias y la estimacion de riesgo de los pacientes con DM1 a padecer
HTA y el efecto del deporte sobre distintos parametros, utilizamos el intervalo

de confianza del 95% para valorar la significacion estadistica.
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6.- Aspectos éticos

- El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica en la Investigacion Clinica

del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

- Todos los pacientes recibieron informacion verbal y por escrito de las

caracteristicas del estudio.

- Al menos un padre o tutor de los participantes, asi como los propios
participantes en el caso de ser mayores de 12 afos, firmaron un
consentimiento informado, revocable a lo largo del estudio si asi lo deseaban.
(ANEXO 1)
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MARCO TEORICO

1. Diabetes Mellitus tipo 1
1.1 Definicion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una alteracion metabdlica caracterizada
por la presencia de hiperglucemia cronica que se acompafia, en mayor o menor
medida, de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, de las
proteinas y de los lipidos. Estd causada por la deficiencia de insulina
secundaria a la destruccion de las células beta pancreaticas productoras de
insulina. Es una de las enfermedades cronicas mas comunes en la infancia,
pero una cuarta parte de los casos se diagnostican en adultos. La DM1, por su
frecuencia y su cronicidad, tiene una gran importancia sociosanitaria a nivel
mundial. Se estima que en EEUU, el 0,25% de los menores de 20 afios son

diabéticos, de los cuales, dos tercios son DM11:2:3,
1.2 Epidemiologia

La incidencia de DM1 es muy heterogénea y presenta una enorme variabilidad
en funcion de la geografia, edad, sexo, antecedentes familiares, y el origen
étnico. Ningun pais esta exento de diabetes tipo 1, pero la incidencia varia en

gran medida entre los diferentes paises .

EURODIAB a nivel Europeo y el Multinacional Project for Childhood Diabetes o
Diabetes Mondiale (DIAMOND) a nivel mundial, son estudios multicéntricos que

recogen desde los afios 80, la distribucion de la DM1.

Las tasas de incidencia mas altas de la enfermedad se encontraron en Europa
y EE. UU, y las més bajas en China y Venezuela (0,1 c¢/105h-a). EEUU, Europa
y Asia, muestran un incremento global en las tasas de incidencia de un 2,8%

anual, sobre todo en los grupos de menor edad 4°.

A nivel Europeo, existe un gradiente norte-sur en la incidencia de la
enfermedad, con tasas de incidencia mayores en el norte y noroeste y mas
bajas en el centro, sur y este, con la excepcion de Cerdefia (36,6 ¢/105h-a),
que junto con Finlandia (40c/10h-a) son los paises con mayor incidencia

mundial de DM1. La tendencia al aumento de la incidencia de DM1, es mayor
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en los paises de baja incidencia, a excepcion de Espafia, donde la incidencia

se ha mantenido constante a lo largo de los 20 afios de estudio®.

El porqué de cifras tan elevadas en estos paises es desconocido, y se han
barajado hipétesis de todo tipo (genéticas, ambientales, perinatales, etc.) pero
no se ha llegado a una explicacion satisfactoria.

En lo que respecta a Espafia, existe una gran variabilidad en las diferentes
tasas de incidencia entre las distintas comunidades, asi el Principado de
Asturias y Castilla La Mancha son regiones de incidencia alta segun la
clasificacion de la OMS. Las cifras mas bajas de incidencia se dan en
comunidades situadas al norte del pais, y las mas altas al sur y centro del pais,
por lo que se puede decir que en Espafia no se cumple el gradiente «norte-sur»
de incidencia de la enfermedad descrito previamente en Europa.

La incidencia media anual es de 17,69 ¢/105h-a, la mas alta de los paises del

area mediterranea, comparable con los paises del norte de Europa .

En Castilla y Leon, se estima una prevalencia de 1,18/1.000 con una incidencia
estimada de 22,22/100.000/afio. Las mayores cifras de incidencia se obtuvieron
en Segovia (38,47/100.000/afio), Valladolid (32,09/ 100.000/afio) y Avila
(24,61/100.000/afo), que podrian considerarse por tanto, zonas de incidencia
muy alta. Las menores incidencias acumuladas se observaron en Zamora
(9,11/100.000/afio) y en Salamanca (16,73/100.000/afo).

En todas las provincias excepto en Avila, se observa la mayor prevalencia en el
grupo de 10-14 afos, y la menor, en el grupo de 0-4 afos, aungque en este

grupo esta aumentado en los ultimos afos.

Por tanto, a excepcion de Zamora, la incidencia obtenida en Castilla y Leon, es
claramente superior a la de otros paises mediterrdneos, aproximandose, en

provincias como Segovia a las Incidencias en Finlandia o Cerdeiia 8.
Edad y sexo

La edad de presentacion de inicio en la infancia T1DM tiene una distribucion
bimodal, con un pico en cuatro a seis aflos de edad y una segunda en la
pubertad temprana (10 a 14 afos de edad), debutando casi la mitad antes de

los 10 afios de edad®.
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Al contrario que otras enfermedades autoinmunes, en poblaciones
seleccionadas, DM1 es mas frecuente en varones, con una proporcion en

Europa 3:2 2.
1.3 Patogénesis de la diabetes mellitus tipo 1

La DM tipo 1A mellitus se produce como consecuencia de la destruccion
autoinmune de las células beta productoras de insulina en los islotes de
Langerhans?®. Este proceso se produce en sujetos genéticamente susceptibles,
con una masa normal de células beta pancreaticas al nacimiento, que
comienzan a perder por la destruccion inmunitaria. Este proceso
autoinmunitario es producido por uno 0 mAas agentes ambientales, que
progresa durante meses o afios de forma asintomética. La rapidez de la
instauracion, es muy variable entre individuos, los sintomas no se hacen
evidentes hasta que no se han destruido aproximadamente el 80% de las
células beta. En la DM tipo 1A esta destruccion de islote, se debe a
mecanismos autoinmunes, mientras en la DM tipo IB, se debe a otros procesos
destructores. Por lo tanto, los marcadores genéticos para la diabetes tipo 1A
estan presentes desde el nacimiento, los marcadores inmunes son detectables
después de la aparicion del proceso autoinmune, y los marcadores metabdlicos
se pueden detectar una vez que se ha producido suficiente dafio de las células

beta, pero antes de la aparicién de hiperglucemia sintomética 1° 1 12,

La patogénesis de la DM tipo 1A es bastante diferente de la de la DM2, en la
que tanto la disminucion de la liberacibn de insulina (no en una base
autoinmune) y la resistencia a la insulina desempefian un papel importante. Los
estudios de asociacién del genoma indican loci genéticos que en los pacientes
diabéticos tipo 1 y tipo 2 no se solapan, aunque la inflamacion (por ejemplo, la
interleucina-1 mediada) puede jugar un papel en la pérdida de células beta de

los islotes en los dos tipos?® 14,
Susceptibilidad genética

Méas de 60 variantes genéticas se han identificado en asociacion con la
diabetes tipo 1 mediante estudios de asociacion de genoma completo. El
antigeno leucocitario humano (HLA) genotipo confiere aproximadamente la

mitad del riesgo genético para la DM1%,3. En la poblacion caucasica,

Beatriz Salamanca Zarzuela



Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

combinaciones especificas de DR y DQ alelos en los loci HLA determinan la
susceptibilidad genética, que confieren aumento o disminucién de riesgo. Los
haplotipos de mas alto riesgo son DRB1 * 03: 01-DQAL1 * 05: 01-DQB1 * 02: 01
y DRB1 * 04-DQAL1 * 03: 01-DQB1 * 03: 02 (también expresado como DR3 /
DR4 o DQ2 / DQ8 usando la designacion anterior seroldgica). Haplotipos que
confieren proteccion frente a la DM1 son DRB1 * 15: 01-DQAL * 01: 02DQB1 *
06: 02, DRB1 * 14: 01-DQA1 * 01: 01-DQB * 05: 03 y DRB1 * 07: 01-DQA1 *
02: 01-DQB1 * 03: 03. El genotipado en el nacimiento puede estratificar el
riesgo de diabetes e identificar una poblacion con un riesgo aumentado de 10

veces de la DML1.

Polimorfismos de multiples genes influyen en el riesgo de DM tipo 1A
(incluyendo, HLA-DQalpha, HLA-DQbeta, HLA-DR, preproinsulina, el gen
PTPN22, CTLA-4, helicasa inducida por interferon, receptor de IL2 ( CD25), un
gen similar a la lectina (KIA0035), ERBB3e, y el gen definido en 12q) 1° 16 ,

Ademas, se han identificado algunos loci que tienen asociacion compartida
para la enfermedad celiaca (RGS1, IL18RAP, CCR5, TAGAP, sh2b3, PTPN2).
La mayoria de los loci tienen efectos pequefios, y las variantes estudiadas son

comunes 17.
Autoinmunidad

La diabetes autoinmune 1 A se caracteriza por la destruccion de las células
beta de los islotes pancreaticos a través de mecanismos de necrosis o
apoptosis mediados por células T reactivasl. Inicialmente las células de los
islotes pancreaticos son infiltradas por linfocitos en un proceso denominado
insulinitis, después el proceso inflamatorio remite, los islotes quedan atroficos y
los inmunomarcadores desaparecen. Aproximadamente el 70% de los
pacientes caucasicos con DM1 de inicio los presentan y sus niveles son
estables después de 10 afios del diagndstico 8. Tanto las ramas humoral como

celular participan en este proceso 2.

A excepcion de la insulina, ninguno de los autoanticuerpos que se han descrito
como implicados en el proceso, son selectivos de las células beta, por lo que
se plantea, que una vez estos anticuerpos inician la destruccion de los islotes

pancreaticos, se generan autoanticuerpos secundarios que perpetuan el
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proceso. A medida que la autoinmunidad en la DM1 progresa desde la
activacion inicial a un estado crénico, hay un aumento en el niamero de
autoantigenos de los islotes dirigidos por las células T y anticuerpos. Esta
condicion se denomina "la difusion de epitopo.” .Se ha planteado la hipotesis
de que la autoinmunidad también pueda dirigirse a elementos de tejido del
sistema nervioso, levantando el concepto de que la respuesta inmune

patogénicos en la DM1 pueden no ser exclusiva de las células beta *°.
Cada anticuerpo tiene un objetivo distinto dentro del pancreas:

1. Islote autoanticuerpos de células (ICA) aparecen en el 85% de los
pacientes con diabetes tipo 1 recién diagnosticada, en un 5-10% de los DM2 al
diagndstico, en <5% de las pacientes con diabetes gravidica y en 3-4% de los
familiares de primer grado de los pacientes con DM10. Varios autoantigenos
dentro de las células beta pancreaticas parecen ser la impulsoras de la lesién

autoinmune de los islotes!0 20,

2. Los autoanticuerpos de insulina son a menudo los primeros en aparecer
en los nifios seguidos desde el nacimiento y progresando a la diabetes, y son
los mas altos en los nifios pequefios en desarrollo la diabetes. Después de las
2 semanas de tratamiento con insulina todos los individuos desarrollan

anticuerpos por lo que no pueden ser empleados como marcador??,

La aparicion temprana de anticuerpos anti-insulina sugiere que la insulina es un

autoantigeno importante?2.

3. Los anticuerpos a GAD (glutamic acid descarboxylase), se encuentran en
aproximadamente el 70 por ciento de los pacientes con DM1 en el momento del
diagnéstico. Actian frente a la enzima GAD (una proteina 65-kD) que esta
presente en los islotes pancreéticos, el sistema nervioso central y los
testiculos.?®> Su importancia como patégeno esta en entre dicho, ya que los
ratones NOD, capaces de expresar Ac anti insulina, no expresan sin embargo
Ac anti GAD?*25,
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4 Ac contra el antigeno asociado al insulinoma 2 (IA-2), (antes llamada
ICA512), estan presentes en 58 por ciento de los pacientes con DM1 en el
momento del diagndstico. Por lo general aparecen mas tarde que los
autoanticuerpos contra la insulina y GAD, y estan altamente relacionados con
la expresion de mdltiples autoanticuerpos anti-islotes y la progresion a la
diabetes'®. La IA-2 es una proteina tirosina fosfatasa, que forma parte del
grupo de antigenos de las células Beta que reconocen los anticuerpos
citoplasmaticos del islote (ICA), es una glicoproteina transmembrana
perteneciente a la familia de las proteinas tirosina fosfatasa, cuyo dominio
citosolico se escinde tras la exocitosis de granulos (ICA512-CCF), alcanzando
el ndcleo y regulando positivamente la transcripcion de genes de los granulos,

incluyendo la insulina®®.

5. Ac anti Zinc transportador ZnT8: Estan presentes hasta en el 80 por ciento
de los pacientes con diagndéstico reciente de diabetes tipo 1. Ademas, el 26 por
ciento de los sujetos con anticuerpos negativos (insulina, GAD, IA-2 e ICA),
tienen autoanticuerpos ZnT8 2’. Se ha comprobado, que estos autoanticuerpos
aparecen mas tarde que los autoanticuerpos de insulina ?’, y desaparecen muy

temprano después de la aparicion de la diabetes *°.

Uno de los mejores predictores de la progresion a diabetes tipo 1A es la
expresion de dos o tres autoanticuerpos: GAD, IA-2 o autoanticuerpos de

insulina2s.

El 90% de los pacientes diabéticos presentan anticuerpos Anti-GAD-65 y/o
Anti-lIA2. Su positividad confirma el diagnéstico de DM1. En pacientes
pediatricos menores de 5 afios, la determinacion de Anticuerpos anti-IAA
presenta una prevalencia del 90%, inversamente proporcional a la edad, y
raramente se detectan en adultos. Si uno o mas de los anticuerpos esta
presente, y sobre todo si dos 0 mas son positivos, el paciente debe ser tratado
con la terapia de reemplazo de insulina. Ademas, durante las primeras etapas
en el desarrollo de la DM1, la terapia intensiva de insulina prolonga la funcién

de las células beta 2°.
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La presencia de anticuerpos en pacientes con presunta DM2 puede identificar
pacientes que pueden tener DM1 (diabetes autoinmune latente en adultos

[LADA]) y son mas propensos a requerir insulina 3017,

Asociaciéon con otras enfermedades autoinmunes: Los pacientes con DM1

tienen un mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes,

e Autoinmunidad tiroidea: particularmente comun entre los pacientes con
diabetes tipo 1A, que afecta a mas de una cuarta parte de los individuos, y del
2 al 5 por ciento de los pacientes con diabetes tipo 1 desarrollar hipotiroidismo

autoinmune.

e Enfermedad celiaca: el 10% de los pacientes, presenta autoanticuerpos
antitransglutaminasa, y la mitad de ellos tiene criterios de enfermedad celiaca
en la biopsia. Ademas, ciertos alelos (por ejemplo, PTPN2, CTLA4, RGS1)
confieren una susceptibilidad genética tanto a la DM1 y la enfermedad celiaca,

que sugiere una via biolégica comudn?'’.

e Adrenalitis autoinmune: menos del 1 por ciento de los nifios con diabetes
tipo 1 presentan anticuerpos contra el 21-hidroxilasa, un autoantigeno comun

en la insuficiencia suprarrenal primaria.

e Enfermedad autoinmune poliglandular: especialmente de tipo I, en el que
la insuficiencia suprarrenal, enfermedad tiroidea autoinmune e insuficiencia

gonadal son los otros componentes principales.
e Otros sindromes raros como el sindrome IPEX o el sindrome de APS-I

también se han relacionado con la DM1.

Factores ambientales:

El incremento en las tasas de incidencia de la DM1 ha llevado a estudiar los

factores ambientales que desencadenan la enfermedad3!32,

1. Factores climaticos: Un clima mas frio condicionaria un mayor riesgo para
padecer diabetes tipo 1, tal vez en relacion a una mayor incidencia de
infecciones viricas. Esto explicaria el gradiente norte-sur propuesto por primera

vez en 1984 invalidandose afios después en base a estudios epidemiolégicos.
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2. Factores higiénicos: La hipétesis higiénica argumenta que la exposicion a
agentes infecciosos durante la infancia precoz es necesaria para la maduracion
exitosa del sistema inmune neonatal, algunos estudios retrospectivos sefialan
gue los nifios con diabetes tienen menos infecciones durante el primer afio de
vida. En consonancia, otros estudios sefialan que la existencia precoz a

guarderias actuaria como factor protector 2.

3. Factores perinatales: Varios estudios confirman que ciertos eventos
perinatales se asocian con riesgo incrementado de diabetes 34. Se desconoce
el mecanismo de actuacion, pudiendo actuar a través de un estrés perinatal
inespecifico o pudiendo ser confundidos con otros factores de riesgo no
identificados®®. Edad materna> 25 afios®®, la preeclampsia, infecciones por
enterovirus durante la gestacion , La cafeina puede ser un factor de riesgo
intrautero para el desarrollo de diabetes 3¢, enfermedad respiratoria neonatal, y
la ictericia, y el bajo peso al nacer se han relacionado con el desarrollo de DM1

en la infancia temprana®’.

4. Factores dietéticos - Datos epidemiol6gicos y de experimentacion animal,
sugieren que la exposicion dietética en la infancia se asocia con riesgo de

diabetes32.

La leche de vaca — algunos componentes de la leche de vaca, como la
albumina de suero bovino, que se encuentra en las férmulas de leche
adaptadas para lactantes, se han propuesto como desencadenantes de una
respuesta autoinmune38. Sin embargo, varios estudios no han encontrado dicha
asociacion3%38, La lactancia materna se ha postulado como factor protector,

pero los resultados de los distintos estudios no han sido concluyentes.

Cereales — dos grandes estudios relacionan la primera exposicion al cereal
antes de los tres meses o después de siete meses con un mayor riesgo de
desarrollar anticuerpos de células de islotes y la DM1%. La introduccién
temprana del gluten (<3 meses de edad) aumenta el riesgo de enfermedad
celiaca*!. Sobre la base de estos datos, no se recomienda el cambio de Guias
de Alimentacién Infantil, que establecen que el cereal se debe introducir entre

las edades de cuatro y seis meses.
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Los acidos grasos omega-3 y los suplementos con vitamina D en la infancia, se

han relacionado como factores protectores®.

5. Estrés: La hipotesis de estrés de la célula beta, sugiere que diferentes
factores pueden causar un incremento en la demanda de insulina, conduciendo
a un estrés de la célula beta, el cual se convierte en una reaccion autoinmune,
particularmente en sujetos predispuestos®?. El estrés se ha descrito como factor
de riesgo, encontrandose en los meses previos al diagnostico de la diabetes un
mayor numero de acontecimientos estresantes en nifios diabéticos que en
controles®2. Otros autores encuentran que acontecimientos adversos de la vida
(divorcio de los padres, enfermedades familiares, fallecimiento de familiares)

durante los dos primeros afios de la misma incrementan el riesgo de DM1.

6. Toxicos ambientales: Es posible que la etiologia de la diabetes esté
relacionada con sustancias toxicas. La accion diabetdégena experimental de la
estreptozotocina, del alloxan y del raticida VACOR es conocida desde hace
afos. Asi mismo, se sabe que las nitrosaminas son toxicas para la célula beta,

reduciendo su contenido en NAD.

7. Papel de los virus - El papel de los virus en el desarrollo de la enfermedad
en humanos es controvertido. Los virus pueden causar diabetes en modelos
animales, ya sea por destruccion directa de las células beta directa 0 mediante
la activacién de un ataque autoinmune contra éstas, si bien, hay evidencia de
que también pueden actuar como proteccion para su desarrollo*3. Algunos
datos indican que las células alfa de los islotes pancreaticos desencadenan
una respuesta antiviral mas eficaz a la infeccion con el virus diabetégenos que
las células beta, y por lo tanto son capaces de erradicar las infecciones virales,
sin someterse a la apoptosis. Esta diferencia podria ser responsable de la
capacidad variable de los subtipos de células de los islotes para limpiar las
infecciones virales y explicar por qué las células cronicamente infectadas 3
pancreaticas, pero no las células alfa, son el blanco de una respuesta

autoinmune y muertos durante el desarrollo de la DM144.

Algunas formas poco comunes de diabetes se han asociado con la presencia

de virus Coxsackie en un gran numero de células beta. En un informe, las
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infecciones por virus Coxsackie B en la infancia se asociaron con la produccion

transitoria de anticuerpos a GAD, pero no DM14.

La importancia de la activacion autoinmune también es incierto. La
inmunoglobulina M (IgM) especificas contra el virus Coxsackie B se ha
encontrado en el 39% de los nifios con diagndstico reciente de DM1, en
comparacion con soélo el 6% de los nifios normales*®, ademas los titulos de
anticuerpos del virus Coxsackie fueron significativamente mayores en las
mujeres embarazadas cuyos hijos posteriormente desarrollado DM1, y las
infecciones por enterovirus fueron casi dos veces mas comun en los hermanos

que desarrollaron DM1 que en sus hermanos que no la desarrollaron 3245,

El fenobmeno de homologia peptidica defiende que determinadas secuencias
viricas presentadas al sistema inmune son similares a secuencias propias. El
reconocimiento de secuencias viricas extrafias como tales conduciria a un

proceso contra estructuras propias similares®.

8. La inmunizacion infantil - la inmunizacién de nifilos con predisposicién
genética (hermanos con DM1) con antigenos virales (y bacterianos) no parece

estar asociado con un mayor riesgo de desarrollar DM146.
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1.4 Clasificacion de la diabetes mellitus y los sindromes diabéticos

genéticos 147,
Diabetes Mellitus tipo 1

La DM1 representa el 5-10%, de los pacientes con diabetes, siendo la forma
de diabetes mas frecuente con gran diferencia en nifios y adolescentes, en los
que supone mas de 95% de los casos. La DM1 se caracteriza por la
destruccion autoinmune de las células beta del pancreas (tipo 1A), lo que lleva
a una deficiencia absoluta de insulina. La presencia de anticuerpos contra los
islotes es indicativo de DM tipolA*. Sin embargo, su ausencia no descarta la
posibilidad de que la diabetes sea de tipo 1, ya que cuando existe un déficit
absoluto de insulina, pero no se encuentran autoanticuerpos ni otras causas de
destruccién de las células beta, se clasifican con DM tipo 1B, idiopatica®,
mucho mas infrecuente que la anterior y que se presenta sobre todo, en
individuos africanos y asiaticos. Engloba, a su vez, distintas formas de
diabetes, entre las que se encuentran la llamada diabetes «flatbush» o diabetes
fulminante °°, en la que se alternan episodios de cetoacidosis diabética por
deficiencia grave de insulina enddgena, con periodos de normalizacion
espontanea de la glucemia, durante los que el paciente no requiere ningun tipo

de tratamiento®°2,
Diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es el tipo mas comun de diabetes en los adultos y se caracteriza por
hiperglucemia y grados variables de deficiencia de insulina y resistencia. Es un
trastorno frecuente cuya prevalencia se eleva notablemente con grados
crecientes de la obesidad. La resistencia a la insulina y la deficiencia de
insulina pueden surgir a traves de las influencias genéticas o ambientales, por
lo que es dificil determinar la causa exacta de un paciente individual. Ademas,
la hiperglucemia en si mismo puede afectar la funcion de las células beta

pancreaticas y exacerbar la resistencia a la insulinal.

Los pacientes con DML1 tienen un requisito absoluto para la terapia de insulina.
Sin embargo, muchos pacientes con DM2 pierden la funcién de las células beta

en el tiempo y requieren insulina para el control de la glucosa®3.
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- Los pacientes con DM1 pueden tener coincidentemente elementos
fisiopatolégicos de la DM2. La terapia intensiva para controlar la diabetes tipo 1
se ha traducido en aproximadamente el 30% de los pacientes diabéticos tipo 1
con sobrepeso u obesidad. La resistencia a la insulina y otras caracteristicas de
la DM2 pueden ser encontrados en pacientes con sobrepeso con DM1,

especialmente aquellos que también tienen una historia familiar de DM254,
Diabetes latente autoinmune en adultos (LADA)

LADA describe a pacientes con un fenotipo de DM2, que asocian anticuerpos
anti-islotes que conducen a un fracaso de las células beta lentamente
progresivo. Representan alrededor del 10% en los casos de los DM2 mayores
de 40 y un 25% de los menos de 35. La destruccién lenta pancreética, permite
que los pacientes no sean insulinodependientes hasta meses después del

diagnostico®®.
Diabetes tipo MODY

Diabetes tipo MODY es un trastorno clinicamente heterogéneo caracterizado
por la diabetes no dependiente de la insulina diagnosticada a una edad
temprana (<25 afios) con transmision autosémica dominante y ausencia de
autoanticuerpos, es la forma mas comin de diabetes monogénica, que
representa el 2-5% de la diabetes®®. Los subtipos de MODY se definen por las
descripciones especificas de los defectos genéticos conocidos. Los genes
implicados controlar el desarrollo de las células beta del pancreas, funcion y
regulacion, y las mutaciones en estos genes causan deterioro de la sensibilidad
a la glucosa y la secrecion de insulina con un minimo o ningun defecto en la
accion de la insulina®. El diagnéstico de MODY se hace mediante la
realizacion de pruebas genéticas de diagndstico por secuenciacion directa del
gen.
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Formas infrecuentes de DM:

Los defectos genéticos en el ADN mitocondrial (MIDD) - es un trastorno
mitocondrial poco comun causado por una mutacién genética en la posicion
3243 en la transferencia de ARN. Aunque la expresion fenotipica es variable,
los sujetos presentan dependencia a la insulina, y la pérdida de audicion

neurosensorial progresivas®®,

Sindrome de Wolfram - DIDMOAD o (diabetes insipida, DM, atrofia 6ptica y
sordera), descrita originalmente por Wolfram en 1938. El gen responsable del
transtorno es el WFS1, y la enfermedad se hereda como un rasgo autosémico
recesivo con penetrancia incompleta. La proteina alterada llamada wolframina,
se expresa en las células beta pancreaticas y las neuronas, lo que explica la
clinica. La prevalencia estimada de sindrome de Wolfram es de 1 en 770.000 y

se cree que se produce en 1 de 150 pacientes con DM15°.

Enfermedades del pancreas exocrino - Cualquier enfermedad que dafia el
pancreas, o la extirpacion de tejido pancreatico, pueden dar lugar a la diabetes.

Diabetes inducida por medicamentos - Las dosis elevadas de dexametasona
y los farmacos beta-adrenérgicos pueden causar una forma transitoria de
diabetes, que puede tratarse con una infusién intravenosa de insulina.
Numerosos farmacos antineoplasicos pueden producir hiperglucemia transitoria
(L-asparaginasa, dosis altas de glucocorticoides) o diabetes permanente por
destruccion de las células (tacrolimus, ciclosporina). Los antipsicéticos atipicos
(olanzapina, risperidona, quetiapina) inducen resistencia a la insulina y
aumentan el riesgo de diabetes. Los inhibidores de la proteasa utilizados en el
tratamiento de la infeccion por VIH inducen una lipodistrofia y sindrome

metabdlico que puede evolucionar a DM %2,

Diabetes Mellitus Gestacional - La diabetes gestacional se produce cuando la
funcién pancreatica de una mujer no es suficiente para superar tanto la
resistencia a la insulina creada por las hormonas anti-insulina secretadas por la
placenta durante el embarazo (por ejemplo, el estrogeno, la prolactina,
somatomamotropina corionica humana, el cortisol y la progesterona) y el

aumento del consumo de combustible necesario tomar medidas para la madre
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y el feto en crecimiento. Se estima que aproximadamente el 2% de las mujeres

embarazadas en los EEUU, seran diagnosticadas de diabetes gestacional.

Sindrome de la persona rigida - Es un trastorno autoinmune del sistema
nervioso central, que se caracteriza por rigidez muscular progresiva, la rigidez y
espasmos en los muasculos axiales, con deterioro severo de la deambulacion.
Los pacientes generalmente tienen altos titulos de anticuerpos anti-GAD, y la

diabetes se produce en aproximadamente un tercio de los casos.

Diabetes neonatal 52 - La DM rara vez se presenta antes de los 6 meses de
vida, y cuando lo hace, no se acompafa habitual mente de autoinmunidad
frente a las células ni conlleva asociado un mayor riesgo genético para
desarrollar DM1%%, por el contrario, debe ser considerada una enfermedad
monogénica. Los pacientes asocian con frecuencia retraso de crecimiento
intrauterino secundario a la deficiencia de insulina durante la vida fetal®!. Existe
una forma transitoria, que remite pocos meses después y tiende a reaparecer
en la edad escolar o la adolescencia, y una forma permanente, que requiere
tratamiento continuado desde el diagndstico; Aproximadamente la mitad de los
pacientes con diabetes neonatal permanente tiene una mutacion en alguno de
los dos genes que codifican el canal de potasio dependiente de ATP de las
células pancreaticas (KCNJ11 y ABCCS8) o en el gen de la insulina (INS)®2.
Aproximadamente, el 20% de los pacientes presentan manifestaciones
neurologicas como consecuencia de la expresion del canal mutado en las

neuronas del sistema nervioso central.
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1.5 Presentacion clinica
La DM1 en la infancia se puede presentar de varias formas diferentes 1563,
Presentacion clasica

La hiperglucemia sin acidosis es la forma mas comudn de la infancia DM1 en la
mayoria de poblaciones. Los pacientes suelen presentar los siguientes

sintomas:

e poliuria: se produce cuando la concentracion de glucosa sérica aumenta por
encima de 180 mg/dl (10 mmol/l), sobrepasando el umbral renal de la glucosa,
lo que conduce a un aumento de la excrecion urinaria de glucosa, provoca
diuresis osmotica (es decir, poliuria) e hipovolemia. Poliuria puede presentar
como nicturia, incontinencia urinaria, incontinencia diurna o en un nifio

previamente continente.

e La polidipsia: debida al aumento de la osmolaridad sérica de la hiperglucemia

y la hipovolemia.

e La pérdida de peso es el resultado de la hipovolemia y el aumento del
catabolismo. El déficit de insulina deteriora la utilizacién de la glucosa en el
musculo esquelético. Inicialmente, aparece polifagia, pero con el tiempo, la

cetosis conduce a naduseas y anorexia, que contribuye a la pérdida de peso.

Poliuria y polidipsia estan presentes en mas del 90% de los pacientes, y la

pérdida de peso en aproximadamente la mitad de los nifios.

Otras presentaciones incluyen candidiasis perineal, relativamente comuin en
nifios pequefios y en las nifias. La historia o la presencia de infeccién por
candida prolongada o recurrente estaba presente al momento del diagndstico
en una proporcion significativa de los nifios menores de seis afios con DM1, y

especialmente en los menores de dos afios de edad®.

Mas infrecuentemente trastornos visuales debido a las alteraciones en el
medio osmaético de la lente, y en menor medida los humores acuoso y vitreo

que conduce a cambios en el indice de refraccion®®.
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La cetoacidosis diabética (CAD)

Hiperglucemia y cetoacidosis, aparecen el 30% de los casos. Ademas de los
sintomas clasicos, pueden presentar un aliento con olor a fruta y alteraciones
neuroldgicas incluyendo somnolencia y letargo. Los nifios pequefios (<seis
afos de edad) o los de un nivel socioecondémico adverso son mas propensos a
tener la CAD como forma de debut. En lactantes y pacientes preescolares, la
polidipsia y poliuria, son dificiles de detectar y son mas vulnerables a la
deshidratacion, ya que son menos capaces de compensar los procesos
patologicos, por lo que son mas propensos a presentar con la CAD, y a

descompensacion metabdlica mas severa antes del diagnostico 4 66
Presentacion silente

Una concentracién elevada de glucosa en sangre sin otros sintomas.
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1.6 Diagna@stico

La diabetes se diagnostica en base a uno de los siguientes cuatro signos de

metabolismo anormal de la glucosa: 2

Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso) con el hallazgo en

dos dias diferentes de cualquiera de las siguientes alteraciones:
— Glucemia plasmatica > 200 mg/dl.

— Glucemia en ayunas (8 horas sin ingesta caldrica) > 126 mg/dl en mas de

una ocasion.

— Glucemia > 200 mg/dl a las 2 horas de prueba de tolerancia oral a la glucosa

con 1,75 /kg de glucosa (dosis maxima de 75 gr).

Sobre la base de las directrices de la American Diabetes Association (ADA),
estos criterios diagndsticos similares a los utilizados en los adultos con
diabetes. A menos que la hiperglucemia sintomatica inequivoca esta presente,

el diagnédstico debe ser confirmado por pruebas repetidas.

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) 26.5%, es un criterio util para el
diagnéstico de DM2 en los adultos, y debe ser confirmado por la hiperglucemia.

La utilidad diagndstica de la HbAlc para los nifios no esta bien establecida.
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1.7 Seguimiento 48 67 68
Para el seguimiento rutinario se aconsejan los siguientes controles:

Sequimiento clinico:

1. Examen fisico
e Valoracién antropométrica

El objetivo para el tratamiento en los nifios con DM1 incluye el control
glucémico, que impida la hiperglucemia croénica, sin riesgo de hipoglucemias

severas, para permitir el crecimiento, desarrollo y maduracién normales ©°.

El estudio antropométrico’, se realiza a través de los denominados métodos
antropomeétricos, que son un conjunto de técnicas biométricas aplicadas al
estudio y la valoracion del crecimiento, y que, por esta razén, reciben el nombre

de la antropometria auxoldgica.

Peso: es una medida que valora globalmente la masa corporal, que combinada
con otros indicadores, se utiliza sobre todo para estimar el estado nutricional.

Talla: se utiliza en lugar de la longitud a partir de los dos afos, y el instrumento

mas util para su medicion es el estadiometro.

El peso es mas sensible a los cambios en el estado nutricional y a la
composicion corporal que la talla, y su coeficiente de variacion frente a ellos es
varias veces superior. De todos los indices propuestos con esta finalidad, el
mas util es el denominado indice de masa corporal (IMC), introducido por
Quetelet en 1869. En el nifio ha demostrado ser el indice que mejor se

relaciona con la grasa corporal "*.

Los valores obtenidos de peso, talla e IMC varian con las distintas fases del
desarrollo adiposo, y es necesario utilizar los estandares obtenidos mediante

estudios longitudinales en el medio.

La valoracién correcta del patrén de crecimiento exige comparar los datos del
sujeto con estandares obtenidos en una muestra representativa de la poblacién

a la que pertenece. Se recomiendo la utilizacion de estandares de crecimiento
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nacionales o locales, debido a la influencia sobre el crecimiento tienen la

dotacién genética y las circunstancias ambientales.

En cuanto a los limites de este indice, se acepta que el percentil 10 marca la
frontera con la delgadez, el percentil 85 la del sobrepeso y el percentil 95
puede ser considerado como limite inferior de obesidad.

El uso de percentiles tiene la ventaja de que su interpretacion es mas facil y,
ademas pueden utilizarse en variables que no siguen distribucion normal. Sin
embargo, tienen dos inconvenientes: tienden a exagerar las diferencias de los
valores préoximos a la media, y minimizan las diferencias de los situados en los
extremos. Por otra parte tampoco sirven para analisis estadisticos posteriores
ni para controlar con precision la evolucion de un nifio individualmente, ni para
controlar con precision la evolucion del nifio, ni para comparar grupos de

pacientes de distintas edades afectados por un mismo proceso.

Para estos casos se utiliza el parAmetro Z, que permite conocer el multiplo o
fraccion de desviaciones estandar que un sujeto se separa de la media:

Z: X-X/ DE

En la q X es el valor que desea comprara, X es la media del grupo utilizado

como patrén y DE es la desviacion estandar.

Deben considerarse patologicos los sujetos que se alejan mas de 3 DE de la
media o se sitlan mas alla de los percentiles 1 o0 99, mientras que los situados
entre los percentiles 1y 3 0 97 y 99 o entre +/- 2 y +/- 3 DE, son casos limite

gue es necesario seguir cuidadosamente.

En Espafia actualmente, empleamos como herramienta las tablas de
crecimiento publicadas en el estudio de crecimiento espafol de 2010
(Carrascosa et als), fruto de un estudio longitudinal de la poblacién pediatrica
en nuestro pais 2. (ANEXO 2)

e Evaluacién de la pubertad

Identificar la etapa de la pubertad del paciente para anticiparse a los cambios
en las necesidades de insulina, la resistencia a la insulina y los requerimientos

de insulina aumentan en la pubertad precoz’s.
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Hay una variacion muy amplia entre personas sanas de todo el mundo en el
rango de inicio de la pubertad, que sigue un patrén familiar, étnico y de género.
La escala de Tanner describe los cambios fisicos que se observan en
genitales, pecho y vello pubico, a lo largo de la pubertad en ambos sexos. Esta
escala, que esta aceptada internacionalmente, clasifica y divide el continuo de
cambios puberales en 5 etapas sucesivas que van de nifio (I) a adulto (V)
(Imagen 1 y 2). El aumento en la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal de la época puberal se conoce como gonarquia. Telarquia es el
comienzo del desarrollo del pecho, menarquia la primera regla y pubarquia el

desarrollo de vello sexual (consecuencia de los andrégenos adrenales,
ovaricos o testiculares)’3.

Desarrollo mamario Desarrollo del vello pubiano
(Tanner, 19621 {Tanner, 1362)
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Imagen 1: Estadios de Tanner. Mujeres. 7
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adio 1460

Imagen 2: Estadios de Tanner. Hombres.

e Medida de la presién arterial

La presion arterial debe medirse al menos cada tres meses, y mas a menudo
en pacientes con resultados anormales. La hipertension se define como
percentil 295th la presion arterial sistdlica o diastolica por edad, sexo y altura (o
2130/80 mm Hg, si percentil 95 es superior a este valor) en al menos tres

ocasiones.

La medicion de la PA en Pediatria debe estar estandarizada en cuanto a
técnica y aparatos empleados, para reducir en la medida de lo posible la
elevada variabilidad intra- e interindividuos e incluso interobservador. La PA
debe medirse con el nifio sentado con la espalda apoyada y piernas sin cruzar,
con el brazo apoyado en el nivel del corazén y tras un reposo de al menos
cinco minutos. En adolescentes debera evitarse la ingesta de cafeina y tabaco
en los 30 minutos previos a la medicion. Si el paciente esta hablando puede

elevar el valor medido entre 8 y 15 mm Hg.
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Para algunos pacientes, particularmente los ancianos y pacientes diabéticos,
en decubito supino, sentado y de pie presiones sanguineas son Utiles para
detectar hipotension ortostatica’®.

La presion arterial debe medirse inicialmente en ambos brazos. Si hay una gran
disparidad debido a una lesion arterial unilateral (por lo general una estenosis

subclavia), la cifra recogida sera la mas alta de las obtenidas.

Deben tomarse al menos tres mediciones en cada visita y obtener la media de

las mismas.

La eleccién de un manguito adecuado es fundamental. La camara hinchable
del mismo debe tener una longitud tal que cubra el 80- 100% del perimetro del
brazo a la altura del punto medio entre el olécranon y el acromion, y una
anchura que equivalga al 40% de la circunferencia. Un manguito demasiado
grande infraestimard los valores de PA, mientras que uno demasiado pequefio

los sobrestimara.

El método auscultatorio es el de eleccion para medir la PA. Se basa en la
auscultacién, con el fonendoscopio situado en la flexura del codo sobre la
arteria radial, de los ruidos de Korotkoff para determinar la TAS (primer ruido) y
TAD (quinto ruido, para todas las edades). Si se usa un medidor oscilométrico,
el monitor deberd haber sido validado, en caso de detectar cifras de PA
sistélicas o diastélicas por encima del percentil 90 mediante estos dispositivos,

deberan comprobarse mediante el método auscultatorio 7576,

Las lecturas con medidores oscilométricos automatizados, son generalmente
mayores que las obtenidas mediante el método clasico del esfingomanémetro
manual. No obstante, existen monitores que validados por la Asociacién para el
Avance de la Instrumentacion Médica (AAMI) o protocolos British Hypertension
Society (BHS) 7.

El registro domiciliario de la PA (diario tensional) muestra una mayor
reproductibilidad que las mediciones realizadas en la consulta, hasta el 30% de
los pacientes con hipertensién en el consultorio del médico estan fuera de la
oficina normotensos, este fendmeno se denomina “hipertension de bata

blanca”’s.
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La Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA): consiste en la
realizacion de mediciones programadas de PA mediante un dispositivo
oscilométrico portatil que el paciente lleva conectado durante un periodo de 24
horas. MAPA ha sido considerado como el estandar de referencia para el
diagnoéstico de la hipertension y es un mejor predictor de futuros eventos
cardiovasculares en comparacién con las mediciones de PA basados en
medidas convencionales. Sin embargo, la MAPA no esta disponible con la
misma accesibilidad que la medicién ambulatoria de la PA que sigue siendo la

principal técnica tanto para el diagnéstico y seguimiento de la hipertensién 7°,7°.

En ausencia de lesion de érganos diana, no debe hacerse el diagnéstico de la
hipertension hasta se ha medido en visitas al menos 3 espaciados durante un

periodo de una semana o0 mas.

El brazo derecho es el sitio de eleccion para evitar lecturas falsamente bajas en
casos de coartacion de aorta. Segun las circunstancias, existen sitios

alternativos para la medicion:

Pierna - Hay algunos pacientes en los que el PA debe medirse en las
piernas. La presion sistélica de la pierna en sujetos normales es por lo
general de 10 a 20% mayor que en la arteria braquial. Lecturas de PA en
el tobillo obtenida con un dispositivo Doppler se han utilizado para
obtener un indice tobillo-brazo (ITB) y ha demostrado ser un indicador

preciso de la enfermedad vascular periférica. 8

Mufieca - Aunque la experiencia es relativamente limitada, la medicién
de la PA en la mufieca puede ser mas practico en las personas obesas y
en pacientes con cancer de mama que han tenido una reseccion de los

ganglios linfaticos axilares.

No se recomiendan dispositivos que miden la presion en el dedo,

incluyendo, por vigilancia de la casa®.
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Imagen 3: Puntos anatémicos para la toma de la presién arterial.

e Evaluacion cutanea: para descartar evidencias de lipohipertrofia en los sitios
de inyeccion de la insulina habitual, que pueden alterar las tasas de absorcion

de insulina.

e Examen oftalmoldgico: Se debe realizar una evaluacion oftalmolégica para la
retinopatia de los nifios = 10 afios de edad (o al inicio de la pubertad, si es
anterior), una vez que el joven ha tenido diabetes durante tres a cinco afos.
Este examen generalmente se debe repetir cada afio; examenes menos

frecuentes pueden ser aceptables si se lo recomienda el oftalmélogo.

e Extremidades: Un examen de los pies se debe realizar anualmente en nifios
= 10 afnos de edad. A medida que aumenta la duracion de la enfermedad, el
examen de las extremidades para la evidencia de la movilidad limitada

articulacion o neuropatia periférica.
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2. Evaluacion de laboratorio

La evaluacion de laboratorio incluye la evaluacion del control glucémico y la

deteccidn de las secuelas a largo plazo:
e Monitorizacion de la glucosa

Los niveles diarios de glucosa en sangre se utilizan para supervisar el control
glucémico y ajustar el seguimiento. El control glucémico 6ptimo depende de la
vigilancia de glucosa en sangre con frecuencia y el ajuste adecuado de la dosis
de insulina. La monitorizacion frecuente ha demostrado mejorar el control
glucémico en los nifios, y disminuir la frecuencia de episodios de hipoglucemia
grave. En general, la frecuencia de la automonitorizacion de la glucosa en la
sangre (AGS) es mayor en los nifios menores de seis afios y disminuye con la

edad®?,

La glucosa en sangre debe verificarse al menos cuatro veces al dia (en el
estado de ayuno: antes de las comidas y antes de acostarse). La glucosa en
sangre es habitualmente se controla usando un medidor de glucosa en sangre,
que requiere una pequefia muestra de sangre (0,3 a 1 plitro) obtenido por

puncién en el dedo®’.
Los controles también pueden realizarse de distintas formas:

- monitorizacion continua de glucosa - sensores de glucosa subcutaneo
gue miden continuamente los niveles de glucosa en el liquido intersticial
ya estan disponibles y aprobados para su uso en nifios.

- bomba de insulina-Sensor aumentada: la monitorizacion continua de

glucosa se utiliza en conjuncién con una bomba de insulina 83,

Tanto la Sociedad Internacional para la Diabetes Pediatrica y Adolescente
(ISPAD), como la American Diabetes Association (ADA), consideran como
objetivo niveles de glucosa en sangre de aproximadamente 70 a 145 mg/dl en
ayunas y antes de las comidas, 90 a 180 mg/dl después de las comidas y de

120 a 180 mg/dL a la hora de acostarse, adaptandose a cada paciente 84,
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e Cuerpos cetdnicos

Los cuerpos cetonicos en sangre u orina deben medirse cuando aparezcan
episodios de hiperglucemia >250 mg/dl, procesos intercurrentes o signos o

sintomas de cetoacidosis ©’.

La determinacion de beta-hidroxibutirato (B-OHB) en sangre, se ha
demostrado ser mas eficaz que las determinaciones de cetonas en la orina
en la reduccion de visitas a urgencias, las tasas de hospitalizacion, y el
tiempo de recuperacion de la cetoacidosis®, se recomienda especialmente si
una muestra de orina es dificil de obtener, en un nifio pequefio, en los
usuarios de bombas de insulina y en pacientes con una historia de episodios
previos de cetoacidosis®®.

e Hemoglobina glicosilada (HbAC1)

La glicohemoglobina, medida como la hemoglobina HbAlc, proporciona un
medio util para evaluar el control glucémico a largo plazo en individuos con
diabetes mellitus y se correlacionan bien con el riesgo para el desarrollo de
complicaciones cronicas relacionadas con la diabetes. Se aconseja medir sus

niveles cada 3 meses 87 88.89,

En adultos sanos, la Hb se divide en un 97% de HbA, 2,5% HbA2, y 0,5% HbF.
El fraccionamiento de la HbA por cromatografia identifica varios picos menores
a los que se refiere como HbAlc, Hbs o répido, que incluyen las formas
glicosilada HbAla, HbAlb, y HbA1c®. AIC mide el porcentaje de la
hemoglobina A unida a la glucosa a través de la glicosilacidn no enzimatica, e
indica los niveles de azucar en sangre promedio de 10 a 12 semanas antes de
la hora de la medicion.

Modificaciones en la hemoglobina, pueden imitar a la Hb glicosilada fisica y
quimicamente, lo que lleva a determinaciones inexactas, particularmente
cuando los métodos de separacion se van en diferencias de carga. Hay mas
de 700 variantes de Hb caracterizadas. Hemoglobinopatias, hemodlisis,
hemorragia, la anemia ferropénica y transfusiones, afectan a los valores de

HbAC1, no reflejando con precision sus valores promedio de azucar en la
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sangre. La introduccion de nuevas técnicas para su medida esta reduciendo la

variabilidad determinada por estas variaciones®’,%,

Tanto en niflos como en adultos, el objetivo es mantener la glucosa en un
rango normal que reduzca las complicaciones a largo plazo de la diabetes y la
hipoglucemia. La American Diabetes Association (ADA) y la Sociedad
Internacional para la Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD), aconsejan
niveles de HbLALC menores del 7,5% (59 mmol/mol) para nifios y

adolescentes®?.

Este objetivo no aumenta significativamente el riesgo de hipoglucemia severa
y ayuda a descartar la hiperglucemia mantenida, que se asocia con
complicaciones micro y macrovasculares, incluyendo en el sistema nervioso

central de los nifios prepuberes®°2,

Se calcula que méas de dos tercios de los nifios cumplen el objetivo de A1C
<8%°L. El estatus socioeconémico mas bajo, mayor edad, la mayor duracién de
la diabetes, terapia mdltiples dosis de insulina (en lugar de la terapia con
bomba de insulina), y el sexo femenino se asocia con un peor control

glucémico®.

e Hormonas tiroideas: detectar el hipotiroidismo autoinmune, una enfermedad

que esta asociada con la DM1.

e Andlisis de orina: se aconseja realizar una analitica de orina para medir el
indice creatinina albumina, para descartar nefropatia. Se aconseja realizar
anualmente, cuando el nifio tiene 10 afios de edad (o al inicio de la pubertad si
es anterior), y tras una evolucién de cinco o mas afos. Se consideran niveles

normales albumina / creatinina es <30 mg/ g (<3,4 mg / mmol).

e Perfil lipidico: para la detecciébn de dislipemia, se recomienda iniciar el
cribado a la edad de 10 afios (o inicio de la pubertad se inicia si es anterior).
Iniciandolo anteriormente para los nifios con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, incluyendo la obesidad o antecedentes familiares de

enfermedad cardiovascular precoz.

e Deteccion enfermedad celiaca: se aconseja descartar enfermedad celiaca al

diagnéstico, y durante el seguimiento cada 3 afios o si aparecen sintomas
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compatibles. La mayoria de los casos de enfermedad celiaca se diagnostica

en los primeros cinco afios después de la diabetes se diagnostica®.
1.8 Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

El tratamiento fundamental de la diabetes tipol es la administracién exdgena
de insulina simulando en lo posible su produccion fisiologica, la terapia
nutricional adecuada y el ejercicio fisico realizado en condiciones Optimas son
los otros dos pilares del tratamiento. Ademas de garantizar un crecimiento y
desarrollo adecuados y obtener una buena calidad de vida, el objetivo final de
este tratamiento es prevenir las complicaciones crénicas de la diabetes, a

través un adecuado control metabdlico 9.
e Insulina %97

El objetivo de la terapia con insulina es reemplazar la hormona deficiente y
para lograr la normoglucemia. Para ello, hay que aportar la insulina de manera
qgue controle la glucemia de un modo semejante a lo que ocurre en un sujeto

sin diabetes.

Hay diferentes preparaciones de insulina y sistemas de inyeccion disponibles.
Debe elegirse el que mejor se adapte al estilo de vida del paciente y el que
asegure su cumplimiento. Los tipos de insulina y regimenes empleados

variaran entre los nifios y pueden cambiar para un nifio individual con el tiempo.

Tipos de insulina:

Las insulinas utilizadas en Espafia son insulina humanas, menos
inmunogénicas que la de origen animal, obtenidas por técnicas de ADN
recombinante. El perfil y tiempo de accion de la mayoria de las insulinas es
dosis dependiente; esto es, con dosis mas pequeias el pico es mas precoz y la
duracion mas corta. Hay evidencias de que estas variaciones son menos

pronunciadas en los analogos de accion rapida.

* De accidén rapida y de accion corta: Utilizadas para el control de las glucemias

postingesta y corregir situaciones de descompensaciéon con hiperglucemia.

- De acciéon corta. Insulina regular. se consigue tras un proceso de

cristalizacion de la insulina en medio acido. Se usa en la mayoria de las
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pautas diarias junto a la insulina intermedia y es la Unica insulina soluble
que posibilita su uso via intravenosa. Sin embargo tiene un inicio de
accion tardio y un pico y duracién prolongados por lo que su curva no se
asemeja del todo a la secrecion fisiologica de insulina postingesta. Por
este motivo se debe administrar una media hora antes de las comidas.
Este problema desaparece con los nuevos analogos de accion rapida

- De accion rapida: tienen un perfil de absorcién mas r4pido y su tiempo
de accion mas corto (AAR), mejorando las glucemias postprandiales. Se
administran tipicamente en forma de bolo antes de las comidas
(tipicamente 5 a 15 minutos antes de la comida de las insulinas de
accion rapida, y 20 a 30 minutos antes de las comidas para el tipo de
accion corta) basadas en el contenido de carbohidratos de los alimentos
y el nivel de glucosa en sangre. Si es necesario se puede administrar
después de la comida en los nifios mas pequefios en los que el
consumo es impredecible.
. Insulina aspart: idéntica estructuralmente a la regular, salvo por la
sustitucion de la prolina en la posicién 28 de la cadena B por un acido
aspartico lo que reduce la tendencia a la agregacién de los monémeros.
. Isulina lispro: cambia la prolina de la posicién 28 de la cadena B por la
lisina de la posicién 29.
. Insulina glulisina: el aminoacido en posicién 23 de la cadena B ha
sido sustituido por una lisina, y la lisina en posicion B29 ha sido

reemplazada por acido glutamico.

. De accién intermedia o NPH (Neutral Protamine Hagedorn). Se obtiene tras la
adiccion de protamina a la molécula de la insulina consiguiendo de este modo
una curva de accién lenta. Se caracteriza por una gran variabilidad de
absorcion y accion y no es capaz de proveer una adecuada insulinemia basal
debido a un pico de acciéon pronunciado, pudiendo provocar hipoglucemias
tardias, sobre todo nocturnas. Ademas, por su corta duracién, hace necesaria
su administracion en varias dosis al dia. Por lo tanto, la insulina NPH es un

pobre sustituto de la insulina basal.
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. De accion prolongada. Se administran una o dos veces al dia. Se emplean
para el mantenimiento de la insulinemia basal y por lo tanto para el control de la

glucemia prepandrial o en ayunas:

Insulina glargina (Lantus®):Se trata de un analogo de accion retardada
que se produce al afiadir a la insulina humana, por técnicas de
recombinacion genética, dos argininas en la region C terminal de la
cadena B, y sustituir la asparagina por glicina en la posicion A21 de la
cadena A%. Cuando se inyecta por via subcutanea, forma un
microprecipitado al pH fisiologico del tejido celular subcutaneo, esto
retrasa la absorcién y prolonga el efecto, proveyendo un aporte mas
constante de insulina que remeda mejor la secrecion basal de la persona
sin diabetes en el estado postabsortivo. El inicio de la actividad es hacia
las dos horas y la duracion de unas 22-24 horas, con una accion
bastante constante. Aunque en la préactica, hay un mayor riesgo de
hipoglucemia hacia las 6-8 horas tras su administracién, por lo que se
prefiere su administracion por la mafiana.

Insulina Detemir (Levemir®): Analogo soluble de insulina
retardada que se caracteriza por la unién de la insulina a un acido graso,
el acido miristico, y éste a su vez se une a los receptores de acidos
grasos presentes en la albumina del paciente de forma reversible de
manera que se lentifica su absorcion y se prolonga su accion. Esta
insulina se une a la albumina en un 98% y s6lo su fraccion libre puede
unirse a los receptores de insulina de las células diana. Es soluble a pH
neutro por lo que tras su inyeccion subcutanea permanece liquida y por
tanto con una menor variabilidad en su absorcion. Tiene una vida media
de unas 12 horas, aunque su duracion aumenta al incrementar la dosis
utilizada hasta unas 18-20 horas®. Tiene poco pico y menor variabilidad
de absorcion que la glargina. Al ser administrada cada 12 horas permite
adaptarse mejor a las diferentes necesidades de insulina basal del dia y

de la noche.
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Insulina degludec (Tresiba®): insulina de reciente aparicion en el
mercado, que proporciona una duracion de hasta 42 horas. Su
mecanismo de accion se basa en la unién especifica a los receptores de
insulina humana, en las células musculares y adiposas, facilitando la
absorcion de la glucosa, al tiempo que inhibe la produccion hepatica de

glucosa®.

Sus inconvenientes incluyen una falta de flexibilidad en cuanto al régimen de
vida e ingesta, asi como una falta de reproduccion del patron de secrecién
fisiolégica en la vida real. Algunos estudios en adolescentes han demostrado

un peor control metabdlico con dichas preparaciones.
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Imagen 4: Perfil de actividad de los distintos tipos de insulina

Pautas de insulina

Ningun régimen reproduce satisfactoriamente la fisiologia normal de la

secrecion de la insulina. La dosis diaria de insulina varia mucho entre

individuos y cambia con el tiempo.

En general, se recomiendan regimenes intensivos, ya que asocian niveles de

HbAlc proximos a los objetivos y tienen mejores resultados clinicos.
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Regimenes:

* Bolo-basal o multiples dosis de insulina (MDI): emplean una dosis de
analogo de accion retardada antes de la cena o, en los nifios mas pequefios en
el desayuno o comida, junto con el analogo de accion rapida antes de cada
ingesta. Esta es la opcidbn empleada en nuestros pacientes con pauta de
multiples inyecciones. Otra opcion es la utilizacion como insulina basal de la
insulina Levemir® en dos dosis en desayuno y cena. El adolescente con
fendbmeno del alba (tendencia a hiperglucemia a partir de las 05:00 horas), con
frecuencia necesita andlogo de accion rapida hacia las 05:00 horas para
obtener unos niveles adecuados de glucemia al levantarse. Este fendmeno se
debe a un incremento en la secrecion de GH, a la mayor resistencia a la accion
a la insulina en ese periodo y al incremento en la produccion hepatica de
glucosa. Este mecanismo aunque puede existir en otras edades es mas
potente durante la pubertad. En general, la insulina basal supone el 50% de las

necesidades diarias de insulina.

e Bomba de insulina (infusién subcutanea continua de insulina) 300,101,102

La insulina se administra a través de un catéter insertado por via subcutanea
que es sustituido a dos a intervalos de tres dias. Es la mejor manera de imitar
el perfil fisiolégico de la insulina. La insulina (en general analogos de accion
rapida) se infunde por via subcutdnea con una basales preprogramadas y con
bolus que se administran para cubrir la ingesta de hidratos de carbono o
corregir las hiperglucemias accidentales. Los pacientes deben ajustarla de
acuerdo a las glucemias capilares que deben monitorizar de manera frecuente.
Existen bombas asociadas a un dispositivo de monitorizacion continua de la
glucosa, esta formula se conoce como terapia de bomba de insulina sensor
aumentada. Actualmente se encuentran en desarrollo sistemas de "circuito
cerrado”, en la que se determinan los valores de glucosa en sangre que la

bomba de insulina utiliza para reprogramarse de forma automatica.

El documento de consenso sobre el tratamiento con infusion subcutanéa
continua de insulina en la DM1 en la infancia, del grupo de trabajo de Diabetes
Pediatrica de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica, y de acuerdo

con los consejos internacionales, recomiendan la terapia con bomba de insulina
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en los pacientes con una o mas de las siguientes caracteristicas 1°3: (ANEXO
3)

e HbA1c >7% a pesar de buen cumplimiento con tratamiento intensivo con

multiples dosis de insulina. (Evidencia grado C).

e Hipoglucemias graves, recurrentes, nocturnas o desapercibidas. (Evidencia
grado C).

e “Fendmeno del alba” importante. (Evidencia grado E).

e Amplia variabilidad glucémica, independiente de la HbAc1l. (Evidencia grado
Q).

e Deseo de mejorar la calidad de vida en pacientes con buen control
metabdlico. (Evidencia grado E).

e Buen control metabdlico con afectacion de la calidad de vida. (Evidencia
grado E).

e Complicaciones microvasculares y/o riesgo de complicaciones
macrovasculares. (Evidencia grado A).

e Diabetes neonatal.

e Fobia a las agujas (Evidencia grado E).

e Atletas de competicion. (Evidencia grado E).

e Embarazo en adolescentes, idealmente preconcepcional. (Evidencia grado
A).

e Tendencia a la cetosis. (Evidencia grado C).

Otras situaciones en las que la bomba de insulina puede ser util incluyen a los
nifios pequenos y lactantes (debido a las bajas dosis de insulina que precisan),

y adolescentes con trastornos de la alimentacion.

Con este tipo de insulina se ha evidenciado mayor estabilidad de la glucemia,
HbAlc mas baja y menor requerimiento de insulina sin incremento en la

frecuencia de hipoglucemia.

Los datos de los estudios controlados en adultos demuestran la superioridad de
la terapia intensiva en comparacion con la terapia convencional para lograr el
control glucémico y reducir la incidencia de secuelas a largo plazo. Ademas, un

meta-analisis ha informado de que la infusiébn continua de insulina (terapia de
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bomba) parece proporcionar un poco mejor control de la glucemia y la
disminucién de hipoglucemia que MDI. Ensayos controlados de la terapia con
bomba de insulina en nifios y adolescentes en general sugieren que es similar
0 un poco mejor que el MDI para lograr el control glucémico y evitar episodios

de hipoglucemia.

La terapia con bomba de insulina es a menudo preferida por los nifios y sus
familias. Una bomba de insulina puede ser una opcioén atractiva para la terapia

intensiva a cualquier edad y parece mejorar la calidad de vida.

Debido a que la insulina de accién rapida o de accion corta se usa solo en
bombas de insulina y los pacientes tienen depdsito subcutaneo de accion
prolongada sin la insulina, fallo de la bomba puede dar lugar a un rapido inicio
de la CAD. Esta es otra razon por la frecuente revision de la glucemia es

obligatoria en nifios que reciben terapia con bomba de insulina.

Aunque varios estudios han demostrado una mejora del control de la diabetes
con la bomba de insulina en comparacién con MDI, una disminucién de la
adhesion al protocolo bomba puede ocurrir con el tiempo y se asocia con el

deterioro de control.
Dosis

Los ajustes de insulina son necesarios hasta conseguir tener las glucemias
dentro de los objetivos individuales, sin grandes variabilidades glucémicas y
con una adecuada HbAlc.

Tras el debut, los prepuberales (fuera de la fase de remisién parcial) requieren
0,7-1,0 Ul/kg/dia. Durante la pubertad los requerimientos aumentan y suelen
ser >1 Ul/kg/dia y después de la pubertad las necesidades hasta 0,75 a 0,9
Ul/kg /dia. Este hecho debe tenerse en cuenta y disminuir la dosis de insulina

para evitar la sobreinsulinizacion y el sobrepeso.

En general, el tratamiento insulinico requiere modificaciones frecuentes, ya que
las necesidades de esta hormona varian, entre multiples circunstancias, como
el crecimiento, el ejercicio, la ingesta, las enfermedades, la actividad diaria, el

ciclo menstrual y las emociones.
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Las visitas de seguimiento al menos se requieren cada tres meses para
adaptarse a la creciente necesidad de insulina con un crecimiento continuo del

nifio y el aumento de la deficiencia de insulina con la duracion de la diabetes.

Complicaciones

El mayor problema del tratamiento insulinico intensivo consiste en el aumento
del riesgo de las hipoglucemias graves. Otro de los efectos secundarios del
tratamiento intensivo es el aumento de peso, para evitarlo hay que controlar la

ingesta, en especial en las adolescentes con diabetes.
e Nutricion

Las recomendaciones nutricionales para nifios y adolescentes con DM1 se
centran en mantener un adecuado nivel de glucosa en sangres, sin
hipoglucemias, mantener un buen perfil lipidico, y una correcta tension
arterial'®*. En los nifios pequefios, los comportamientos a la hora de la comida
y los habitos alimentarios pueden complicar la terapia de bolo de insulina
debido a la falta de terminar por completo la alimentacion y a los habitos

alimentarios caprichosos.

Las recomendaciones nutricionales se basan en los habitos saludables
aconsejados para todos los nifios y adolescentes sin diabetes. Deben consumir
suficientes vitaminas esenciales y minerales, frutas y verduras. A este
respecto, hay estudios que muestran que los nifios con diabetes siguen una
dieta mas rica en fruta y verdura que los pacientes sanos. Sin embargo, los
niveles de consumo de grasa saturada se encontraban por encima de las

recomendaciones del National Cholesterol Education Program (NCEP)104.106,

Los planes de comidas deben ser individualizados segun habitos familiares,
preferencias y diferencias culinarias, y segun la actividad fisica que se vaya a
realizar. Debe educarse al paciente y a la familia sobre los efectos de cada
alimento en los niveles de glucosa en sangre, ya que es determinante en la
dosis de insulina prepandrial. Muchos pacientes han experimentado la pérdida
de peso cuando se diagnostica la diabetes. El peso perdido generalmente se
recupero durante las primeras semanas de tratamiento como consecuencia de

la insulina, la hidratacion y la ingesta de energia adecuada. Después de que se
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corrija la pérdida de peso, la evaluacion continua de crecimiento (por ejemplo,
peso, talla, indice de masa corporal [IMC]) es necesario controlar la adecuacion

de la ingesta alimentaria y el control glucémico%%:197,

e Ejercicio

El ejercicio regular tiene importantes beneficios sociales y de salud para los
nifios y adolescentes con DM1. Ha demostrado tener efectos beneficiosos en
factores de riesgo de enfermedad macrovascular, especificamente la
dislipoproteinemia, la hipertension, la obesidad y la reduccién del rendimiento
cardiovascular. Ademas de estos aspectos fisicos, la actividad deportiva mejora
la calidad de vida, la autoestima y la sensacidon de bienestar en pacientes con
DM1198 y se ha relacionado con la reduccion del tabaquismo y del consumo de
alcohol, y la mejora del control del estrés. Sin embargo, también hay que
considerar que varios estudios no han podido demostrar un efecto
independiente de la practica de ejercicio en mejorar el control glucémico
mediante la HbAlc en pacientes con DM119,

Las personas con DM1 que controlen su glucemia, pueden realizar cualquier
nivel de ejercicio, incluyendo competiciones deportivas. Varios estudios
concluyen, de hecho, que los nifios y adolescentes con diabetes parecen pasar
incluso méas tiempo realizando actividades deportivas que pacientes sanos,
fruto de la educacion recibida sobre la diabetes, que los motiva a tener un estilo
de vida fisicamente activo, o consecuencia de una conducta social
compensadorallo il

La hipoglucemia, puede ocurrir durante, inmediatamente después, o muchas
horas después del ejercicio, por lo que es necesaria la educacion para ajustar
la dosis de insulina y la ingesta adecuada durante el deporte. Esto requiere que
el paciente tiene tanto un conocimiento adecuado de las respuestas
metabdlicas y hormonales al ejercicio. El creciente uso de la terapia intensiva
de insulina ha proporcionado los pacientes con la flexibilidad para hacer ajustes

de las dosis de insulina apropiadas para diversas actividades.
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Las pautas generales se resumen en 108
1. El control metabdlico antes del ejercicio
+ Evitar el ejercicio si los niveles de glucosa en ayunas son> 250 mg / di
y cetosis esta presente o si los niveles de glucosa son> 300 mg / dl, con
independencia de si esta presente la cetosis.
* Ingesta de hidratos de carbono afiadido si los niveles de glucosa son
<100 mg / dl.
2. monitorizacion de la glucosa en sangre antes y después del ejercicio
« Identificar cuando son necesarios cambios en la insulina o la ingesta
de alimentos
Aprender la respuesta glucémica a diferentes condiciones de ejercicio.
3. ingesta de Alimentos
» Consumir hidratos de carbono afadido, segun sea necesario para
evitar la hipoglucemia.
« Los alimentos a base de carbohidratos deben estar disponibles
durante y después del ejercicio
El personal escolar y los entrenadores tienen que reconocer los sintomas de la
hipoglucemia y saber cdémo tratarla. La respuesta fisioldgica al ejercicio
también depende de la concentracion de insulina en plasma en el momento de
ejercicio. El ejercicio también puede desencadenar la hiperglucemia en
determinadas circunstancias.
Al inicio de cada temporada se aconseja la monitorizacion frecuente de niveles
de glucosa durante las 12 horas después de la actividad fisica, para ajustare la
dosis de insulina si fuese necesario.
En el caso de los adolescentes, los cambios hormonales pueden contribuir a la
dificultad de controlar los niveles de glucosa en sangre, a pesar de ello, el
ejercicio puede ser una experiencia segura y gratificante para la gran mayoria
de los nifios y adolescentes con DM1.
Para optimizar el aspecto preventivo de la actividad fisica, es necesario
fomentar y apoyar los rasgos conductuales que favorecen la actividad fisica lo
antes posible en el transcurso de la vida, es decir, durante la infancia y la

adolescencia.
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1.9 Complicaciones

En adultos con DM1, causas importantes de mortalidad incluyen
complicaciones vasculares (como las enfermedades cardiovasculares), asi
como la CAD y la hipoglucemia. En 2003-2006, después de ajustar por
diferencias de edad, las tasas de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares fueron aproximadamente 1,7 veces mayores entre los adultos
de 18 afios o0 mas con diagnostico de diabetes que entre los adultos sin

diabetes diagnosticada3.

1. Complicaciones aqudas de la glucemia

e Hipoglucemia

La hipoglucemia es la complicacién aguda mas comun de DM1 en la infancia.
La hipoglucemia severa y recurrente puede conducir a complicaciones

neurolégicas agudas y permanentes.

En 2011, alrededor de 282.000 visitas en EEUU a la sala de emergencia para
adultos mayores de 18 afios tenian hipoglucemia como el que aparece en

primer lugar el diagnéstico y la diabetes como otro diagnésticos.

Segun la edad del paciente, la presentacion de complicaciones puede ser
diferente®3,los menores de un afio de edad, tienen un mayor riesgo de
hipoglucemia severa y ademas ésta es dificil de detectar .Pueden presentar
convulsiones 0 coma, que pueden tener secuelas neuroldgicas permanentes.
Las hiper e hipoglucemias prolongadas pueden tener efectos nocivos en el
desarrollo del cerebro y el aprendizaje, especialmente en nifios menores de
cinco afios de edad. En nifios pequefios (de uno a tres afios de edad) pueden
manifestarse como trastornos del comportamiento. La adolescencia es un
momento de asuncion de riesgos, siendo otro momento critico para el control

de las complicaciones.
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e Hiperglucemiay cetoacidosis diabética

En los nifios con diabetes, la hiperglucemia se produce cuando los niveles de
insulina son insuficientes para regular la utilizacion de glucosa postprandial
normal y evitar la gluconeogénesis y glucogenolisis apropiado. Si la deficiencia
de insulina es grave y no se trata adecuadamente con insulina adicional, se
producen el aumento de la hiperglucemia y la descomposicion de los lipidos,

con la produccién y acumulacién de cetoéacidos, lo que lleva a la CAD 3.

La CAD es la primera causa de muerte en nifios y adolescentes con DM1, y en
dos tercios de los casos, sucedid6 en el momento del diagnostico. El factor
precipitante de la muerte fue en un 80% el edema cerebral. La mortalidad en
nifos y adolescentes con diabetes varia sustancialmente con la situacion

socioeconémica del paciente®®.

2. Complicaciones crénicas

e Crecimiento

La mayoria de los nifios con DM1 crecen normalmente. Sin embargo, un mal
control glucémico puede resultar en un crecimiento lineal, poco aumento de
peso, y/o retraso en el desarrollo esquelético y la pubertad. Por el contrario, el
tratamiento con un exceso de insulina y / o la ingesta excesiva de calorias
puede provocar aumento de peso excesivo. Si la obesidad se desarrolla, puede
conducir a la resistencia a la insulina, lo que complica la gestion de la diabetes.
Por ello, las medidas de peso y talla deben de evaluarse dos veces al afo. El
sindrome de Mauriac, muy infrecuente con los regimenes actuales de insulina,
aparece como extremo de mal control, y se caracteriza por fallo del
crecimiento, retraso de la pubertad, hepatomegalia con una acumulacion

anormal de glucégeno y la esteatosis y caracteristicas cushingoides 112113,
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e Problemas psicosociales

La morbilidad psicolégica es entre el doble y el triple en nifios y adolescentes
con DM1, respecto a los nifios sanos, al igual que en otros niflos con
enfermedades cronicas. ElI 30% de los nifios desarrollan un trastorno

adaptativo clinico durante los tres meses posteriores al diagnéstico''4.

La depresion y la ansiedad son comunes en los nifios mayores y adolescentes
con diabetes y también en sus padres, La depresibn a menudo es
infradiagnosticada a esta edad, debido al solapamiento de sintomas como el
cansancio, la pérdida de peso y el deterioro de la memoria, que son frecuentes
tanto en el trastorno del estado de &nimo como en el control metabdlico
deficiente. Ademas, las fluctuaciones en los niveles de la glucemia, como los
episodios de hipoglucemia y la hiperglucemia cronica, pueden contribuir
directamente a alteraciones en la conducta y el estado de animo lo que, si bien
es transitorio, puede causar malestar psicologico tanto al nifio como a la

familiall>.

Se han documentado tasas altas de ansiedad (9-19%) y de trastornos
disruptivos del comportamiento (12-20%) en muestras de pacientes con DML1.
Los adolescentes presentan mayor riesgo de trastorno alimentario,
especialmente las mujeres, hasta el 10% de los participantes en analisis
transversales tienen trastornos en su maxima expresion (principalmente bulimia
nerviosa y trastornos de la conducta alimentaria no especificados) y el 14%
tienen trastornos de la conducta alimentaria subumbral pero que son

clinicamente relevantes116.114.117,

La salud mental de los nifios y los adolescentes con diabetes depende en
cierto grado de las actitudes y de la salud mental de su entorno. Estos
trastornos, influyen ademas en un mal control metabdlica y el aumento de
complicaciones relacionadas con la DM6, Los conflictos entre padres e hijos

sobre la gestién diaria conduce a un peor control metabdlico 1.

Los factores asociados con una mejor salud de la calidad de vida en nifios y
adolescentes con diabetes incluyen la edad mas tardia de inicio, un menor
namero de episodios de hiperglucemia, los niveles bajos de HbAlc, la edad

avanzada y el sexo masculino. En contraste, algunos estudios han
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documentado que la prevalencia de morbilidad psiquiatrica en adultos jovenes

con diabetes es similar a la de los controles o la poblacién generalt*.
e Complicaciones vasculares

Un mal control en la DM1 se asocia con secuelas vasculares a largo plazo,
incluyendo nefropatia, retinopatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular. El
riesgo de enfermedad vascular depende de la duracion de la diabetes, el grado
de control de la glucemia, la susceptibilidad genética, estado de pubertad, el
sexo Yy otros factores de estilo de vida (por ejemplo, el tabaquismo, la dieta y

ejercicio)19120,

Aunque la clinica de estas complicaciones vasculares aparece en la edad
adulta, su patogénesis comienza al inicio de la enfermedad, existiendo
hallazgos subclinicos de la enfermedad vascular en un nimero significativo de

nifios y adolescentes con DM1.

Se han propuesto distintos mecanismos implicados en la patogénesis de la
enfermedad vascular, que tienen como origen comun la hiperglucemia, capaz

de activar distintas vias metabdlicas!?:

- Provoca el aumento de productos finales de la glicosilacion no
enzimatica (AGE), que se unen a proteinas mediante enlaces cruzados.
Estos complejos aceleran la ateroesclerosis, la disfuncion glomerular, la
disfuncién endotelial, alteran la composicion de la matriz celular y
reducen la sintesis de Oxido nitrico.

- Aumenta el metabolismo de la glucosa a través de la via del sorbitol,
capaz de generar especies reactivas de oxigeno y de aumentar la
osmolaridad celular.

- Incrementa la formacién de diacilglicerol, que a su vez activa la
proteincinasa C, capaz de modificar la transcripcion de genes de
fibronectina, el colageno de tipo IV y las proteinas de la matriz celular.

- Aumenta a través de la via de la exosamina, la glucosa-6-fosfato,

sustrato para la formacion de proteoglucano.
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Estas vias conllevan ademas un aumento en la produccion de factores de
crecimiento, implicados en la mayoria de las complicaciones vasculares de la

diabetes.
Complicaciones microvasculares
Nefropatia

La nefropatia diabética (ND) es uno de los principales factores que aumentan
la morbilidad y mortalidad de los nifios con DM1 %21, apareciendo en el 30-50%
de los pacientes después de 15-20 afios de evolucién.??> En adultos, es hoy en
dia la causa mas frecuente de insuficiencia renal terminal y supone la primera
causa de inclusién en programas de hemodidlisis en Espafia. La hiperglucemia
cronica es el hecho determinante en la etiopatogenia y fisiopatologia de la
nefropatia diabética. En las muestras estudiadas en Espafa, la prevalencia de
albuminuria 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%'%3.

El curso evolutivo se desarrolla en cinco estadios marcados por la aparicion de
albuminuria (mal llamada microalbuminuria porque no se trata de una molécula
de menor peso molecular) y proteinuria, segun la cantidad de albumina en
orina. Factores como el tabaquismo y la hipertension aumenta el riesgo y la

gravedad de la nefropatiat?? 124,

La deteccidon precoz de la albuminuria permite el tratamiento que permita
revertir, retrasar o prevenir la progresion de la enfermedad renal. La
albuminuria, se define como la persistencia de excrecion de albumina entre 30
y 300 mg / dia (20 a 200 microgramos/minuto). Si no se trata correctamente, el
aumento de la albuminuria moderada puede progresar a proteinuria franca
(anteriormente conocido como macroalbuminuria), definida como la excrecion
de albumina persistente> 300 mg / dia (> 200 microgramos / minuto).

Se debe realizar despistaje anual de albumina en orina en todos los nifios con
DM mayores de 10 afios o de tres a cinco afos después del diagndstico y/o
inicio de pubertad. La cuantificacion del cociente albumina:creatinina (Alb:Cr),
evita errores derivados de una mala recogida de orina. Para un correcto
diagnéstico la albuminuria, esta debe ser persistente (2-3 determinaciones

positivas en un periodo de 3-6 meses) y deben descartarse factores
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precipitantes como fiebre, ejercicio fisico intenso, mal control metabdlico o

infecciones!?,
Tratamiento

El prondstico de la nefropatia diabética ha mejorado espectacularmente con un
mejor control de la glucemia, la terapia antihipertensiva mas agresivo, y el uso

de conversion de la angiotensina inhibidores de la enzima (ACE).

Si se confirma la albuminuria persistente, con una relacién de albumina /
creatinina elevado en dos ocasiones, descartadas albuminuria ortostatica u
otras enfermedades renales, se debe iniciar tratamiento farmacolégico con un
inhibidor de la ECA, con o sin HTA. En nifios, Enalapril y Lisinopril han
demostrado un buen perfil de eficacia y seguridad. Se debe revisar el control
glucémico y aplicar medidas de mejora, si hay una elevacién de los lipidos
séricos, tratar de mejorar el perfil lipidico y en caso de tabaquismo debe

insistirse en su abandono25:126,
Retinopatia

La retinopatia diabética afecta al 15-50% de los pacientes con DM2,
presentando alrededor del 10% retinopatias proliferativas. Después de 20 afios
del diagnéstico de diabetes, practicamente el 100% de los pacientes con DM1y
el 60% de los pacientes con DM2 presentan retinopatia diabética. El 20-30% de
las cegueras registradas es consecuencia de la retinopatia diabética. Entre los
afiliados a la Organizacion Nacional de Ciegos de Espafia (ONCE), la DM es la

tercera patologia causante de deficiencia visual'?.

El riesgo de retinopatia diabética esta estrechamente asociado con una mayor
duracion de la diabetes y el control glucémico mas pobre'?’. La duracién media
de la diabetes en el momento de la deteccion de cambios en la retina fue de
16,6 afios. Otros factores de riesgo asociados a la retinopatia incluyen la
hipertension, la hiperlipidemia, el tabaquismo, y la susceptibilidad genétical?®.
La presencia de albuminuria persistente es un factor de riesgo de deterioro de

la visién del color, que puede preceder a la retinopatia'?3.

Los cambios en la retina empiezan con microaneurismas y fuga capilar, y

progresa hacia retinopatia proliferativa con microinfartos y finalmente
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isquemias. Si la retinopatia esta presente en nifios y adolescentes con DM1,

por lo general es en el fondo o etapa preproliferativa.

Se recomienda un examen oftalmoldgico con dilatacién para los nifios = 10
afios de edad (o al inicio de la pubertad si es anterior), y el joven ha tenido

diabetes durante tres a cinco afios29:129,

El control estricto de la glucemia puede prevenir y retrasar la aparicion de la
retinopatia en fases incipientes. En las fases mas avanzadas pueden ser
susceptibles de tratamiento con laser para prevenir la progresion de la

enfermedad y la pérdida de la vision.
Neuropatia

Es la complicacibn mas frecuente de la DM2, y se estima que alrededor del
40% de los diabéticos presentan algun tipo de alteraciébn neuropatica en el
momento del diagndéstico. Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolucion

de la diabetes y con la edad del paciente!30.131,

Aunque la neuropatia diabética sintomética es poco frecuente en nifios y
adolescentes con DM1, deterioro subclinico de la funcion neuroldgica se ha
descrito hasta en un 68% de los pacientes pediatricos. En los nifios, ambos

sistemas neurolégicos periféricos y autonémicos pueden verse afectados??3130,

La neuropatia diabética incluye polineuropatia periférica, deterioro de las
funciones de los nervios periféricos incluyen la conduccion nerviosa y la
percepcion sensorial. La evidencia mas temprana de la neuropatia periférica es
la pérdida sensorial distal (distal polineuropatia sensitivo-motora simétrica y la
neuropatia autondmica, con el deterioro del ritmo cardiaco y el control de la
presion arterial postural, la adaptacién pupilar a la oscuridad, y el umbral
vibratorio. La pubertad es un momento critico para el desarrollo de la disfuncién

autonomica cardiaca diabétical31.132,

Al igual que en otras complicaciones microvasculares, el riesgo de neuropatia
diabética aumenta con mal control glucémico y mayor duracién de la
enfermedad, el control glucémico mejorado mejora la funcion de los nervios en

pacientes diabéticos®3.
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Para el cribado, se recomienda pruebas de vibracion (usando un tenedor de
sintonia 128 Hz) y sensacion de presion (utilizando un 10 g de monofilamento)
al menos anualmente en los nifios, a partir de cinco afios después del
diagnoéstico de la diabetes, ademas, en la anamnesis deben descartarse de
sintomas de la neuropatia diabética autondmica, que incluyen taquicardia en

reposo, intolerancia al ejercicio o estrefiimiento*.
Hipertension

La hipertension es un problema comun en los pacientes con DM1 y DM2, pero
la evolucion en el tiempo en relacion con la duracion de la diabetes es
diferente. Entre las personas con DM1, la incidencia de hipertension se eleva

desde 5% a los 10 afios, al 33% a los 20 afios, y 70% en 40 afios!34,
3 factores fundamentalmente, contribuyen a la HTA en la DM1:

- Existe una estrecha relacion entre la prevalencia de la hipertension y el
aumento de la albuminuria. La presién arterial normalmente comienza a
elevarse dentro del rango normal a lo largo de pocos afios después de la
aparicion de un aumento moderado de albuminuria y aumenta
progresivamente a medida que la enfermedad renal progresa'3-.

- La expansion de volumen y la retencion de sodio inducidos por la
insulina y la hiperglucemia. El exceso de glucosa filtrada se reabsorbe
(siempre y cuando sOlo hay hiperglucemia moderada) en el tdbulo
proximal a través de un cotransportador de sodio-glucosa, lo que resulta
en un aumento paralelo en la reabsorcion de sodio*.

- El aumento de la rigidez arterial, consecuencia del aumento de la
glicacion de proteinas y, en una etapa posterior, la enfermedad
ateromatosa, puede contribuir al aumento de la presion sistélica y se

asocia con el riesgo de mortalidad?*3®.
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Segun los percentiles de PA correspondientes a la edad, el sexo y la talla, se

distinguen las siguientes categorias diagndsticas’®:
* PA normal: PAS y PAD <P90.

* PA normal-alta: PAS y/o PAD =P90 pero <P95 (en adolescentes también

=120/80 mmHg, aunque estos valores estén por debajo del P90).
* Hipertension estadio 1: PAS y/o PAD 2P95 y <P99 + 5 mmHg.
* Hipertension estadio 2: PAS y/o PAD >P99 + 5 mmHg.

Los percentiles de tension arterial se pueden determinar a partir de tablas
establecidas segun la edad, la talla y el sexo. (ANEXO 4) Si se detecta la
hipertension, el paciente debe someterse a una evaluacion clinica basica para
confirmar que se trata de la hipertensién primaria, mas que debido a la

enfermedad renal u otra causa secundaria.
Tratamiento

El tratamiento precoz de la hipertension es particularmente importante en
pacientes diabéticos, tanto para prevenir la enfermedad cardiovascular como
para reducir al minimo la progresion de la enfermedad renal y la retinopatia
diabética®®’.

Las intervenciones para prevenir la hipertension incluyen métodos no
farmacoldgicos, como la reduccién de peso, aumento del consumo de frutas
frescas, verduras y productos lacteos bajos en grasa, ejercicio, restriccion de
sal, y la evitacion del consumo de tabaco y el exceso de ingesta de alcohol?°.
Los agentes farmacoldgicos deben iniciarse en pacientes que desarrollan HTA.
La terapia debe estar dirigida a disminuir los valores de presion arterial por
debajo del percentil 90 para la edad, sexo y altura (o <130/80, si el percentil 90

es superior a este valor)*,

Entre los farmacos hipertensivos, en los pacientes con nefropatia diabética,
inhibidores de la angiotensina (enzima [IECA] convertidora de la angiotensina y
antagonistas del receptor de la angiotensina [ARA-II], han demostrado retardar
la progresion de la enfermedad renal mas eficaz que otros farmacos
antihipertensivos. Algunos estudios sugieren que los inhibidores de la ECA son

superiores a los ARA en la prevencién de la mortalidad y los eventos
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cardiovasculares en pacientes con diabetes.'® Lisinopril y Enalapril son
inhibidores de la ECA que han demostrado ser eficaz y segura en nifos, y se
ha demostrado para proteger contra el desarrollo de la nefropatia progresiva.'2

Rohani et als %%, concluyeron en un estudio, que incluia pacientes con DM1
de 6 a 20 afios, que los valores de prehipertension arterial, son mas precoces
en pacientes con DM1, en aquellos con mayor estadio puberal y los que tenian
menor grado de filtracidon glomerular, aunque no encontraron asociacion entre
las cifras de TA y los niveles de HbAcl ni albuminuria. Rodrigues TC!4,
publicaron que los pacientes con DM1, presentan mayor frecuencia de
prehipertension  arterial que los pacientes sanos, siendo @ ésta,
predominantemente nocturna, por lo que sélo seran identificados por MAPA.
Rikeko Okada'*? demostrdé que la prevalencia de la hiperfiltracion glomerular
aumentd con el aumento etapas de la prediabetes y prehipertension, por lo que
el tratamiento temprano de la hiperglucemia y PA alta puede es necesario para
prevenir el dafio renal. En un estudio publicado por Sulakova concluyeron que,
los niflos con DMT1 e HTA, tenian niveles significativamente mas altos de
presion de pulso medida mediante MAPA, lo que sugiere que pueden tener un
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares en la edad adulta. Lena
M.143 en un trabajo multicéntrico, que incluia pacientes con DM1 de todas las
edades, concluye que el sindrome metabdlico es un hallazgo frecuente en
estos pacientes, apareciendo en la mitad de los que tenian un mal control
glucémico o insuficiencia renal. De los determinantes del sindrome metabdlico,

la HTA fue el hallazgo més prevalente entre los pacientes con DM1.

indice tobillo-brazo

Al margen de la medicion rutinaria de la PA en el brazo derecho, el indice
tobillo-brazo (ITB), que relacional a tension arterial sistdlica (TAS) medida en el
tobillo entre la medida tomada en la arteria braquial, ha demostrado ser un
indicador de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular, incluso en fase
presintomatica. Existen multiples variaciones en la técnica. Existe controversia
acerca de qué umbral ITB se debe utilizar para diagnosticar TAD. El umbral ITB

mas comunmente utilizada es 0.90144,
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La TAS es superior en los tobillos que en los brazos, porque la forma de onda
de la presion arterial amplifica a medida que viaja distalmente desde el
corazon, lo que resulta en un aumento progresivo de la TAS y una disminucién

de la presion arterial diastélica®.

Las condiciones fisiolégicas que afectan a la ITB son la edad, la raza, y el
orden en que se miden, siendo menor en mujeres, y en pacientes de raza
negra. El ITB aumenta con envejecimiento como consecuencia del aumento de
la rigidez arterial, es mayor en la primera extremidad medida, y menor en

mujeres y en individuos de raza negra'#4.

Tras el ejercicio hay un aumento de la presion sistélica en la circulacion
central, por un aumento en la presion sistélica del ventriculo izquierdo, sin
embargo, en el tobillo se produce una vasodilatacibn que conduce a una
disminucién leve en el ITB en pacientes sanos cuando se mide inmediatamente
después del ejercicio. La presion en el tobillo luego aumenta rapidamente y
alcanza los valores pre ejercicio dentro de 1 a 2 minutos. En el caso de incluso
moderada TAD oclusiva (tipicamente en los vasos proximales), el tiempo de

recuperacion también se ve afectado'*®,

Un ITB bajo se asocia con muchos factores de riesgo cardiovascular, como
HTA, DM , dislipemia, historia de tabaquismo, y varios nuevos factores de
riesgo cardiovascular (por ejemplo, proteina C reactiva, interleucina-6, la
homocisteina y la enfermedad renal crénica)®. La mayoria de los estudios
utilizan un ITB de 0,90 como umbral para definir TAD y el uso de Doppler para
la medicién de ITB. Por lo tanto, no se sabe si la fuerza de las asociaciones
entre los factores de riesgo bajo ITB y cardiovasculares difiere con los métodos

de medicion alternativos y los umbrales de ITB4’.

Condiciones para la medicion del ITB los pacientes deben estar tumbados, con
la cabeza y los talones totalmente apoyados. El periodo de descanso previo 5 a
10 minutos, la anchura del manguito debe ser de al menos 40% de la

circunferencia de la extremidad44.
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Complicaciones Cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular (ECV), que incluye cardiopatia coronaria,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, constituye la
principal causa de mortalidad en individuos con diabetes. El 80% de todas las
muertes relacionadas con la DM es atribuible a las manifestaciones

macrovasculares de la enfermedad?48.

El aumento de la incidencia y prevalencia de cardiopatia coronaria se debe en
parte a la asociacion con hipertension arterial, dislipemia y obesidad. Ademas,
en el paciente diabético se produce un trastorno del sistema de la coagulacion
con aumento del inhibidor 1 del activador del plasminégeno (PAI-1) y del
fibrindgeno, alteraciones de la funcion plaquetaria, disfuncion endotelial,
inflamacion crénica, albuminuria y trastorno de la reactividad vascular mediada
por el oxido nitrico. Muchas de estas alteraciones son compartidas con la

afectacion cardiovascularl48149,

Mas alla de estos factores, la hiperglucemia en si misma implica un aumento
de 2-4 veces el riesgo de cardiopatia coronaria y de mortalidad de origen
cardiolégico. Un incremento de 1 unidad (%) de la hemoglobina glicosilada

aumento la mortalidad por ECV en un 52,5% en pacientes con DM1150.152,

La enfermedad vascular aterosclerdtica en los pacientes diabéticos afecta
fundamentalmente a los vasos coronarios, cerebrales y de las extremidades
inferiores. La lesion anatomopatélogica es similar a la ateroesclerosis en los
enfermos no diabéticos, aunque la afectacion es mas difusa, puede extenderse
mas distalmente y afecta con mas frecuencia a multiples vasos, en la diabetes.
152 120 E| riesgo de muerte subita cardiaca esta elevado en la DM, y de forma

mas acusada en el sexo femenino.
Afectacién coronaria

El tiempo de evolucion de la diabetes es el factor prondstico mas importante
de cardiopatia coronaria prematura. En los pacientes con DM1 suele iniciarse
en etapas precoces de la vida, por lo que la cardiopatia coronaria puede
aparecer ya en la tercera y cuarta décadas de la vida. Los pacientes con

diabetes de larga evolucion con sintomas de neuropatia diabética muestran un
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mayor riesgo de muerte subita e insuficiencia cardiaca congestiva mortal.
Ademas tienen mayor riesgo de sufrir infarto agudo de miocardio (IAM), de
presentacion atipica e indolora debido a la neuropatia diabético.

Los eventos coronarios asocian ademas mayor mortalidad intrahospitalaria,
por la mayor asociacion con insuficiencia cardiaca, la localizacion frecuente en
la cara anterior, la extensibn mas extensa de la ateroesclerosis, las
alteraciones de la hemostasia y la fibrindlisis que dificultan la reperfusion. La
miocardiopatia diabética, el déficit absoluto o relativo de insulina ante la
presencia de hormonas contrainsulares (cortisol y catecolaminas) que
estimulan la lipolisis aumentando los &acidos grasos no esterificados y
reduciendo la contractilidad, incrementan el consumo de oxigeno vy

desencadenan la lesion isquémical49152,

Las enfermedades tromboembodlicas, que también parecen ser mas frecuentes
en pacientes diabéticos, no contribuyen de manera significativa al aumento de

la mortalidad asociada a episodios coronarios agudos en estos pacientes.

Es fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad coronaria en fase
asintomatica e instaurar tratamiento precoz y en la identificacion precoz de los
pacientes que precisan revascularizacion. Deben de realizarse pruebas
complementarias en caso de sintomas cardioldgicos tipicos o atipicos, ECG
sugestivo de isquemia, enfermedad arterial oclusiva periférica o en la arteria
carotida, estilo de vida sedentario, edad 35 afios 0 mas e intencion de iniciar un
programa de ejercicio fisico intenso, dos o mas de los factores de riesgo

citados a continuacion, ademas de la diabetes48.153:

— Nivel de colesterol total =2 240 mg/dl, colesterol LDL = 160 mg/dl, o bien
colesterol HDL < 35 mg/dI.

— Presion arterial > 140/90 mm Hg.

— Tabaquismo.

— Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz.

— Albuminuria positiva.
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Infarto tromboembdlico

El riesgo de infarto tromboembdlico, estd aumentado en pacientes con DM
incluso tras ajustar por otros factores asociados con éste, con mayor mortalidad
y peor pronéstico a largo plazo y de recurrencia. Tras un accidente
cerebrovascular, puede manifestarse una hiperglucemia de estrés, relacionado
con un mayor volumen de lesion cerebral y con elevaciéon mas acusada de las
concentraciones de cortisol sérico. La auscultacion de soplos carotideos puede
indicar una enfermedad cerebrovascular, en cuyo caso deben realizarse

pruebas de ecografia Doppler para confirmar el diagnostico.
Enfermedad oclusiva vascular

La enfermedad oclusiva vascular, se caracteriza en los pacientes diabéticos
por una predileccidn por las arterias tibiales y peroneales, sobre todo limitada a
la regidn entre la rodilla y el tobillo, respetando los vasos del pie, lo que permite
una reconstruccion arterial adecuada. No es inusual encontrar aterosclerosis
en la region aortoiliaca manifestada como disminucién de los pulsos femorales.
El lugar de oclusion mas frecuente tras la afectacion tibial es la femoral
superficial. Las arterias pedias estan menos afectadas. La presentacion clinica

esta condicionada por la frecuente presencia de neuropatia periférica.

Para identificar la enfermedad arterial oclusiva en extremidades inferiores, la
palpacién de un pulso tibial posterior disminuido o ausente o auscultar ruido
femoral tiene una sensibilidad relativamente elevada. También puede
confirmarse midiendo la presion arterial mediante el I1TB, y posteriormente con

pruebas de arteriografia80-144,

Se ha demostrado la asociacion entre aterosclerosis periférica y la cardiopatia
coronaria, siendo la enfermedad coronaria la primera causa de muerte en
pacientes diabéticos con enfermedad arterial oclusiva de extremidades

inferiores.
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Miocardiopatia diabética

La prevalencia de insuficiencia cardiaca y de la disfuncion cardiaca izquierda
estd aumentada en los pacientes diabéticos debido a miocardiopatia diabética
especifica. Estas alteraciones, aparecen en pacientes asintomaticos desde el

punto de vista cardiovascular'®*,

Existe controversia en cuanto al diagndstico de la miocardiopatia diabética, ya
que la IC en los pacientes diabéticos se asocia con frecuencia a HTA y
enfermedad coronaria, siendo dificil desligar el dafio miocardico ocasionado por
estas dos patologias del producido por la diabetes en si misma. Sin embargo,
en estos pacientes, la IC asociada a HTA y/o a isquemia miocardica, avanza de
forma mucho mas rapida que en pacientes no diabéticos. Las enfermedades
ligadas a la evolucion de la diabetes que de alguna forma pueden afectar la
funcién ventricular son: enfermedad coronaria, HTA, nefropatia, enfermedad
metabdlica, disfuncion nerviosa auténoma, enfermedad intersticial y

enfermedad de los pequefios vasos!®0154,

Distintos factores influyen en el desarrollo de esta miocardiopatia: enfermedad
metabdlica, fibrosis intersticial e hipertrofia miocelular, enfermedad

microvascular y disfuncién autonémica*®C.

- Factores metabdlicos: la hiperglucemia, la hiperlipidemia, la resistencia a
la insulina en la DM2, y déficit de insulina, desencadenan estimulos de
mala adaptaciéon, que provocan fibrosis miocardica y la miocardiopatia
hipertréfica por formacién de coldgeno. Estos procesos conducen a la
relajacibn miocardica alterada y disfuncion diastélica. La disfuncion
sistélica es una manifestacibn mas tardia, por lo general se producen
después de la disfuncién diastélica se desarrolla. La asociacion mas
fuerte entre la diabetes y la miocardiopatia se observa en pacientes con

complicaciones microvaculares!®®,

Los sujetos con diabetes también presentan deterioro de la funcion
cardiaca mitocondrial, asi como el manejo del calcio. Especies reactivas
de oxigeno juegan un papel en todas las etapas del desarrollo de la
insuficiencia cardiaca, de la hipertrofia cardiaca a fibrosis, la disfuncién

contractil y la insuficiencia ventricular izquierdal®41%6,
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- Enfermedad microvascular: mudiltiples estudios realizados en los
pacientes diabéticos han demostrado cambios a nivel microvascular,
también a nivel cardiaco: inflamacion endotelial con depdsito de material
PAS + y/ o degeneracion y engrosamiento de la membrana basal de los
capilares %7, Existe ademas infiltracion grasa de las miofibrillas y el
engrosamiento de la membrana basal de los capilares en los sujetos con
diabetes, podria conducir a la obstruccion completa de la luz. La
microangiopatia puede también actuar en los diabéticos con angina y

arterias coronarias epicardicas normales!®8,

- Fibrosis intersticial e hipertrofia miocelular: La estructura cardiaca se

puede dividir en dos grandes compartimentos: 159:150,160

. miocardiocitico: formado por células musculares estriadas (incluidas las
del sistema de conduccion) capaces de sintetizar proteinas y, por tanto, de
aumentar su tamafo. Aunque representa la cuarta parte la poblacion celular,

ocupa el 75% del volumen total.

. no miocardiocitico: compuesto basicamente por las células del tejido
conjuntivo, matriz extracelular y vasos sanguineos. Representa las tres cuartas
partes de la poblacién celular cardiaca y el volumen que ocupa es del 25% El
crecimiento desproporcionado de este compartimento da lugar a la fibrosis
hallada en los pacientes diabéticos, que presentan fibrosis perivascular y/o
intersticial y la hipertrofia miocelular, siendo el incremento de la matriz
extracelular del intersticio de la pared ventricular a costa del colageno tipo VI,
acumulo de glucoproteinas material PAS-positivo e incremento de las

concentraciones miocardicas de triglicéridos y colesterol.

-Disfuncion autonomica. La NAC vy la disfuncién ventricular, sistodlica o
diastdlica, parecen estar relacionados con niveles medios plasmaticos de
catecolaminas y el deterioro de la inervacion cardiaca adrenérgica,

especialmente durante el ejercicio’?,

A través de estudios realizados con MIBG-SPECT, se han observado lesiones
simpaticas subclinicas en un gran numero de pacientes diabéticos, que
progresan finalmente a NAC franca. La denervacién adrenérgica, seguia un

patrén caracteristico en la region inferior y posterior del ventriculo izquierdo 162
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163 La NAC diabética conlleva una tasa de mortalidad a los cinco afios entre el
16-53%, correspondiendo la mayor tasa a los casos de denervacion simpatica
sintomética avanzada e hipotension ortostatica. En los diabéticos con NAC
severa, el desequilibrio de la inervacién simpética miocardica regional puede
contribuir, en asociacion con la denervacion parasimpatica, al exceso de

muertes164,

La hiperreactividad adrenérgica en los pacientes diabéticos es la responsable
de que los betablogueantes ejerzan en estos pacientes mayor cardioproteccion
que los no diabéticos, con una reduccion mas significativa de la mortalidad en

el periodo postinfarto , a pesar de tener un perfil de riesgo mas alto!>4.

Clinicamente la miocardiopatia diabética se caracteriza por la presencia de la
disfuncién miocardica en ausencia de CAD e HTA®, Inicialmente se produce
un deterioro de la relajacion un llenado pasivo del ventriculo izquierdo,
provocando disfuncién diastélica. En la miocardiopatia con reduccién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y el depoésito de colageno
miocardico son los procesos patoldgicos principales responsables de la
reduccion de la elasticidad del miocardio en pacientes con diabetes, mientras
que el aumento de la tension en reposo de los cardiomiocitos puede ser la
causa predominante en los pacientes con fraccion de eyeccién ventricular

izquierda preservada %6,
DISFUNCION VENTRICULAR

Como en las demas miocardiopatias, la manifestacion clinica de la MD es la
disfuncion ventricular que puede ser diastdlica, sistélica 0 mixta. Se considera
que la disfuncion diastdlica es la causa de la elevada frecuencia de fallo
cardiaco congestivo en pacientes diabéticos que sufren un IM. La disfuncion
ventricular izquierda, al igual que en los pacientes no diabéticos, es el factor

mas estrechamente relacionado con el prondéstico a largo plazo?° 165,

Devereux et als demostraron incremento de la masa y grosor de la pared del
ventriculo izquierdo y reduccion de su cavidad y funcion sistdlica, ademas de
un incremento de la rigidez arterial, en comparacién con los pacientes no
diabéticos. Estos hallazgos son particularmente notables, dado que el mayor

grosor absoluto y relativo de la pared ventricular conlleva un aumento de la
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contractilidad ventricular si la funcibn miocardica es normal, manteniéndose la

contractilidad cuando dicha funcién esta ligeramente deprimida*t®.
- Disfuncion diastdlica:

En la MD, la disfuncién diastélica apareceria en primer lugar en el curso de la
enfermedad. Diversos estudios no invasivos en diabéticos joévenes

asintomaticos han mostrado la presencia de disfuncién diastélica.

Sandersen valord, mediante ecocardiografia en modo M, la funcion diastdlica
en pacientes jovenes con DM1, muchos de los cuales presentaban retinopatia,
hallando que Unicamente un 25% de ellos mostraban tiempo y patrén de
apertura mitral normal en relacién con los cambios de dimensiones de la pared
del ventriculo izquierdo'®. Airaksinen empleando la misma técnica, encontr6
funcion diastélica anormal en el 53% de los pacientes, manifestada por una

prolongacion del llenado rapido precoz 7.

Zarich utilizé los patrones de flujo mitral del Doppler, observé que el 29%
presentaban disfuncion diastdlica, con funcion sistdlica conservada, valorada
por la presencia de, al menos, dos variables anormales de la velocidad de flujo
mitral®8, Kahn, utilizando ventriculografia isotépica, encontré patrén de llenado

diastdlico anormal en el 21% de 28 pacientes con funcion sistélica normal'62,

Gurkan Altun, et als, encontraron igualmente disfuncion diastélica del VI en los
pacientes con DM1 respecto a pacientes sanos, reflejado por un aumento de la
onda de velocidad, disminucion de la relacion E / A, y el aumento del tiempo de
llenado de desaceleracién temprana fi (medida por speckle traning) en los

pacientes con diabetes 169,
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- Disfuncioén sistélica

La presencia de disfuncion sistélica preclinica en pacientes diabéticos se
conoce desde hace, aproximadamente, 25 afios, aunque se encuentra muy

relacionada con el tiempo de evolucion.

Ahmed y cols. hallaron disfuncién sistélica subclinica del ventriculo izquierdo
en diabéticos sin signos de insuficiencia cardiaca. Encontraron en estos
pacientes un periodo de pre-eyeccion prolongado y un tiempo de eyecciéon del
ventriculo izquierdo acortado, pardmetros que se correlacionan con una FE
basal reducida '’© . Friedman, realizé estudios ecogréaficos en diabéticos
jovenes asintomaticos han evidenciado la presencia de disfuncion sistolica
subclinica. En nifios y adolescentes con DM1, encontraron aumento de las
dimensiones telesistolicas, deterioro de la FE y de la fraccion de

acortamiento’1,

Lababidi, encontré6 un aumento tanto de las dimensiones telesistélicas como

telediastdlicas del ventriculo izquierdo con reduccién del movimiento septal.*’2.

Silmara et als concluyeron que los adolescentes con diabetes tipo 1 tienen
reducida su capacidad de ejercicio en comparacion con los sujetos control no
diabéticos, asociados con el volumen de eyeccion reducida durante el

ejerciciol’3,
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° Otras ComphcaClones 174,175,176 177

- Gastroparesia: la hipomotilidad antral postprandial y el retraso del
vaciamiento gastrico se produce en el 30 al 50% de las personas con DM1.

- Necrobiosis lipoidea : consiste en una reaccion inflamatoria de la piel,
que puede manifestarse como placas endurecidas con atrofia central e
hiperpigmentacion amarilla. Se observa en el 1-2% de los nifios con diabetes y

es mas comun en aquellos con un control glucémico mas pobre.

- Movilidad articular : La movilidad de las articulaciones, de manos y pies,

se asocia igualmente a mal control glucémico y la duracion de la enfermedad.

- Osteoporosis: Pacientes con diabetes que tienen albuminuria persistente
tienen niveles mas bajos de vitamina D 25 hidroxi, 1,25 dihidroxi vitamina D, y
la osteocalcina lo que conlleva a largo plazo mayor riesgo de osteoporosis y

fracturas 6seas.

- Irregularidades menstruales - En las mujeres post-menarquicas, el 19%
tendran irregularidades menstruales, que aumentan en frecuencia con un
control deficiente y son mas frecuentes cuando la HbAlc es superior al 10%.
Los ciclos menstruales se vuelven mas regulares con un mejor control de la

glucemia.

- Paroniquia - Los adolescentes con DM1 tienen una alta prevalencia de
paroniquia, en comparacion con los adolescentes no diabéticos. El riesgo de
paroniquia incrementa con la duracién de la diabetes y se asocia con una
alteracion de la sensacion vibratoria. Se asocia con otras complicaciones

asociadas con un mal control de la glucemia.
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2.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular en Espafia es la primera causa de mortalidad
global. Aunque la enfermedad se manifiesta principalmente con la edad, el
desarrollo de la arterioesclerosis comienza en la edad pediatrica. Ciertas
enfermedades y factores de riesgo van a acelerar este proceso, encontrandose
distintos grados de ateroesclerosis en series de autopsias de jovenes y nifios
fallecidos por otras causas. En aquellos que eran diabéticos, se observaron

cambios ateroescleréticos mas pronunciados?!’8179.138,

Las enfermedades predisponentes de desarrollar ECV se dividen en
enfermedades de alto riesgo si desarrollan la ECV antes de los 30 afios, y de
riesgo moderado, si aceleran la arterioesclerosis a partir de esta edad. La DM,
junto con la IRC, la enfermedad de Kawasaki con persistencia de aneurismas y
el trasplante cardiaco, se encuentran en el grupo de alto riesgo. A nivel global,
en niflos con enfermedades de riesgo, estudio no invasivos encontraron
cambios en la rigidez arterial de estos pacientes y un aumento en el

engrosamiento de la capa intima de la car6tida®818,

Los factores que influyen para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
en la diabetes son la resistencia a la insulina, la hiperglucemia y el

hiperinsulinismo, junto con la asociacion a HTA y la insuficiencia renal.

Ademas de los efectos propios de la enfermedad, los diabéticos, pueden

asociar, los mismos factores de riesgo que la poblacion general:

e Historia familiar

Antecedentes de ECV precoz a edades tempranas (< 65 afios en mujeres y <

55 afios en hombres) aumenta el riesgo por 2 de sufrir ECV 178,
e Dislipemia

Las dislipemias se han identificado como un factor de riesgo para desarrollar
lesiones arterioescleréticas en la edad pediatrica. La alteracion del perfil

lipidico infantil se contintia en la vida adulta en mas de un 50%.

Las dislipemias pueden deberse a aumento de colesterol total, aumento de

lipoproteinas de baja densidad del colesterol LDL-C o de triglicéridos, o a
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descenso de lipoproteinas de alta densidad del colesterol HDL-C. Sus valores
cambian notablemente con la pubertad. El colesterol no HDL, se muestra como

mejor predictor de arterioesclerosis'8?,

Los puntos de corte sugeridos por la Asociacion Americana de Pediatria, y la

AHA: alto LDL-C, 130 mg/dl; C-HDL bajo, 35 mg/dl; Tg elevados: 150 mg/dl. La
AHA considera que niveles de triglicéridos de >150 mg / dl y HDL-C < de 35
mg / dl se consideran anormales para los nifios y adolescentes, si bien, estos
fueron establecidos en 1981 previamente al aumento de la prevalencia de la
obesidad 180182,

Los lipidos séricos y las lipoproteinas aumentan durante los primeros 2 afos
de vida por ello la Cholesterol Education Panel Nacional NHLBI (NCEP)
recomienda el cribado selectivo para nifios de alto riesgo a partir de esa edad.
El otro punto de inflexiébn en los niveles lipidicos es la pubertad, con patrones

de cambio distintos segln el sexo y la raza'®,

Las lesiones tempranas ateroscleréticas (estrias grasas) y las lesiones
avanzadas (placas fibrosas) se relacionaron significativamente con elevaciones
de CT, LDL-C, y no HDL-C y niveles bajos de HDL-C, asi como a la presencia
e intensidad de otros factores de riesgo potencialmente modificables, como la

obesidad, la hipertension y el tabaquismo?'8,

Los datos de la NHANES indican que la prevalencia de niveles anormales de
lipidos entre todos los jévenes de 12 a 19 afios de edad fue de 20,3%, segun
su IMC. Se encontr6é un valor anormal en 14,2% de los pacientes con peso

normal, el 22,3% con sobrepeso, y el 42,9% de los jévenes obesos!®?,

La AAP recomienda actualmente las intervenciones farmacolégicas a tener en
cuenta en los nilos mayores de 8 afios de edad, si los niveles de LDL-C
persisten en > 190 mg / dl (sin otros factores de riesgo presentes) y para los
nifos con niveles que persisten en >160 mg / dl y que tienen otros factores de
riesgo como la obesidad, la hipertension, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular, y / o el consumo de cigarrillos. Para los nifios con
DM, la AAP recomienda la intervencion farmacol6gica para los nifios cuyos

niveles de LDL-C son>130 mg / dl (aproximadamente el percentil 95)8. Los
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medicamentos como las estatinas, resinas de unién a acidos biliares, y los
inhibidores de la absorcibn de colesterol actualmente se encuentran
disponibles para el tratamiento de la dislipemia en nifios y adolescentes!®.

e Hipertension arterial:

La HTA arterial constituye la causa principal del 54% de las isquemias
coronarias y del 47% de los accidentes isquémicos. La HTA y los estados
prehipertensivos en edad infantil, se correlacionan con su desarrollo mantenido
en edad adulta, aqui se incluyen grupos de pacientes con TA por encima del
percentil 90. Otros factores que aumentan esta probabilidad son el exceso de
ganancia de peso con el tiempo y el inicio del tabaquismo, y en menor medida
el bajo nivel de actividad fisica y la dieta elevada en sodio continuada. El uso
de anticonceptivos orales en las adolescentes y mujeres jovenes también
puede contribuir. 186 187 Desafortunadamente, la prevalencia de la hipertensién
arterial ha ido en aumento en los nifios y adolescentes. El diagnostico precoz y
el control de la misma de la TA supone un mecanismo muy eficaz de evitar la

progresion de la ECV.

Cuando se identifica prehipertension, el enfoque clinico recomendado es la
intervencion del estilo de vida a través del descenso del IMC, descenso del
sodio en la dieta, y el aumento del nivel de actividad fisica. Cuando los niveles
de TA se encuentran en grado de hipertension grado | o Il, hay que descartar
causa secundaria, evaluar si la hipertrofia ventricular izquierda esta presente, y

valorar ademas del tratamiento previo, el farmacoldgica 7.

La elevacién de la presion arterial en nifios y adolescentes se ha demostrado
gue se asocia con la aterosclerosis temprana en varios estudios realizados en
autopsias y se ha demostrado estar relacionado con el aumento de la masa

ventricular izquierda 184,
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e Sobrepeso:

La obesidad infantil ha alcanzado proporciones epidémicas en los Estados
Unidos, se estima que el 17% de los niflos y adolescentes que son obesos en
EEUU. La obesidad en nifios y adolescentes se determina a partir del IMC,
definiéendose sobrepeso los IMC comprendidos entre los percentiles 85y 95, y
obesidad los IMC por encima del percentil 95 .La circunferencia de la cintura
abdominal se ha definido como el mejor marcador de riesgo cardiometabdlico,
ya que se asocia a HTA, aumento de LDL-C, triglicéridos y descenso de
HDL188‘180.

La obesidad en la infancia y la adolescencia se asocia con factores de riesgo
cardiovascular como la hipertension, la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome
metabdlico, la apnea del suefio, la hipertrofia ventricular izquierdal®®1%, vy
dislipemias. Ademéas aumenta hasta 4 veces el riesgo de obesidad en el adulto.
La obesidad en la infancia se ha asociado con un aumento de la rigidez arterial
y la CIMT y mayor riesgo de enfermedad coronaria en adultos®.

El control del sobrepeso reporta efectos beneficiosos directos, y en el resto de
factores de riesgo CV, como la HTA, control de la glucemia basal y el perfil
lipidico. El tratamiento fundamental es dietético, con una disminucién del 30%
de la ingesta calorica, una dieta saludable, ingesta abundante de agua y la
realizacién de ejercicio fisico regular (minimo 30 minutos al dia)!’8188, E| gasto
caldrico debe ser superior a la ingesta para lograr la pérdida de peso, por ello la
energia que debe de consumir un nifio o adolescente depende de la edad, el
sexo, la etapa de crecimiento, el peso corporal y el tamafio, y el nivel de

actividad19”,

En un estudio realizado a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en edad
pediatrica, Golmayo et als, encontraron que tras 9 afios de evolucién de la
DM1, mas del 50% de los pacientes tenian una HbA1C por encima de 7,5 %, el
13,3 % padecia HTA, el 6,7% de los pacientes presentaban obesidad, el 13,3
%, y la hipercolesterolemia LDL estaba presente en el 40% de los sujetos

estudiados?®l,
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« Tratamiento con quimioterapia:

Los pacientes sobrevivientes al cancer tienen un riesgo CV aumentado, debido
a los efectos secundarios a nivel cardiovascular de los farmacos y la
radioterapia recibidos. La dislipemia y la DM tipo 2 tiene una mayor incidencia
en los supervivientes de determinados tipos de cancer, como la leucemia

aguda, y en los que han recibido trasplante de médula 6sea'’®1%2,
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3.- PREVENCION CARDIOVASCULAR

El cambio de estilo de vida es la principal herramienta para la reducciéon del
riesgo de enfermedad cardiovascular. Los tres pilares fundamentales son el
control dietético, la realizacion de actividad fisica y el abandono de hébitos

toxicos1so,

En los pacientes con DM1, para la reduccion del riesgo de enfermedad
cardiovascular, hay que afnadir a estos objetivos, incluyen el control de la
glucosa, de la HTA y de la dislipemia.

e Dieta

Las recomendaciones dietéticas de la AHA actualizados para nifilos mayores
de 2 afios y joévenes enfatizar una ingesta caldrica equilibrada con suficiente
actividad fisica (60 min / d) para lograr un peso normal y el aumento del
consumo de frutas, verduras, granos enteros, pescado y baja en grasa lactea.
Ademas, una reduccion de la ingesta diaria de acidos grasos trans, que se

sabe que aumentan los niveles de LDL-C, a < 1% de la ingesta total*®3.

La distribucion diaria calorica debe de ser un 50% de hidratos de carbono
(fundamentalmente cereales), un 15-30% de proteinas, y un 30% de grasas, de
las cuales sélo el 10% seran saturadas. La ingesta maxima de colesterol diaria
de 300 mg, o de 100 mg /1000 kcal. La ingesta calorica se debe ajustar en

cada individuo, segun la actividad fisica diaria 1%7.

El aumento de consumo de fibra (calculado como la edad del nifio mas 5 g /
dia hasta una dosis de 20 g / d en los 15 afios de edad) se asocia a reducciéon
de LDL-C. Determinadas margarinas, zumo de naranja y barras de cereales,

han demostrado ser Utiles para reducir las concentraciones de colesterol*®.

Los azUcares de absorcion rapida, dulces, bebidas azucaradas etc., deben
estar restringidos en la DM

La lactancia materna, segun la OMS, se recomienda de forma exclusiva hasta
los 6 meses y su continuacioén por lo menos hasta los 12 meses, junto con el
suplemento con vitamina D 400 Ul/dia durante la infancia, se asocia a menor

tasa de dislipemia y de obesidad en edades posteriores’®.
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e Actividad fisica

El ejercicio resulta implica un cambio en el consumo de combustible por el
musculo de trabajo. El glucégeno muscular es la principal fuente de energia
durante las primeras etapas del ejercicio vigoroso, mientras que con el
aumento de la duracion del ejercicio la contribucion de la glucosa circulante y
en particular acidos grados NEFA, se vuelven mas importantes, conforme el
glucogeno muscular se agota gradualmente. El origen de la glucosa en
circulacion también se desplaza de la glucogenolisis hepatica a la

gluconeogénesis!®,

La regulacion de la movilizacion de combustible durante el ejercicio aerdbico
se controla por el sistema neuroendocrino. Si se sostiene el ejercicio,
disminuye la secrecion de insulina y aumenta la de glucagon, catecolaminas, la
secrecion de cortisol y otras hormonas. Ademas de los factores
neuroendocrinos, otros parametros tales como los cambios de flujo sanguineo
y los cambios sutiles en la glucemia o estado metabdlico juegan un papel en el

control del metabolismo de combustible durante el ejercicio’®®.

El ejercicio moderado aumenta hasta 10 veces la oxidacidén de grasas. Esto es
debido al mayor gasto de energia, junto con una mayor disponibilidad de acidos
grasos debido a las acciones de la insulina y las catecolaminas. El metabolismo
de las grasas durante el ejercicio es cuantitativamente diferente en sujetos

DM2 obesos en relacion con sujetos sanos!®,

Las adaptaciones al ejercicio cronico dependen de los parametros de ejercicio
(intensidad, duracién, frecuencia y modo) y las caracteristicas del individuo

(presencia de la enfermedad, condicidn fisica, y los determinantes genéticos).

Las adaptaciones al ejercicio de resistencia permiten al musculo para utilizar
02 y combustibles transportados por la sangre, de especial interés para las
personas con diabetes son aquellas adaptaciones que afectan directamente el

metabolismo de la glucosal®.

La actividad fisica ademas de ser un factor protector para la enfermedad
cardiovascular, ha demostrado inducir el aumento de la masa 6sea, mejora el

bienestar psicologico, y menor riesgo de obesidad e HTA. Ademas, los nifios
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fisicamente activos y los jovenes son ademas, mas propensos a involucrarse

en otras conductas saludables.

El ejercicio aerdbico regular ha demostrado ser un factor protector del nimero
de episodios de cardiopatia coronaria en sujetos que realizan ejercicio aerébico
regular, con una relacion dosis, respuesta .El ejercicio vigoroso, sin embargo,
en comparacion con la actividad sedentaria, puede aumentar el riesgo de
muerte subita cardiaca tanto durante como después de la actividad, sobre todo

en los pacientes cronicamente sedentarios®7:198,

Los riesgos del ejercicio para la mayoria de los pacientes se ven compensados
por los beneficios potenciales, y debe ser estimulado en todos los pacientes
excepto en aquellos con insuficiencia cardiaca descompensada, estenosis

adrtica severa, arritmia no controlada, y los sindromes coronarios agudos®®’.

Las recomendaciones de actividad fisica actuales en la infancia se basan en la
reduccion de las actividades sedentarias, evitando el uso de la television en
menores de 1 afio. En menores de 5 afios se debe promocionar el tiempo juego
activo el mayor tiempo posible, a partir de los 5 afios se debe recomendar
realizar 60 minutos diarios de ejercicio fisico intenso 3 veces por semana. El
uso de videojuegos de alta intensidad fisica, durante mas de 15 minutos al dia,

pueden ser una alternativa atractiva para mejorar la salud cardiovascular 189,199,

Segun la clasificacion de Mitchell, los deportes se clasifican en tres grados
diferentes -alto, moderado o bajo- en funcion del consumo de oxigeno que se
desarrolla durante la actividad fisica (componente dinamico), y la contraccion
de fuerza realizada durante la actividad (componente estéatico), que es distinto

para cada actividad*®®,
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Deporte Estatico Dinamico Varones Mujeres Total
Atletismo, fondo | c 14 7 1
Atletismo, marcha | M 3 4 i
Badminton | C 1 2 3
Deportes de orientacion | C 7 0 7
Futbol sala | C 3 0 3
Hockey hierba | C 7 9 16
Montanismo | C 4 0 4
Esgrima | B 19 3 22
Gimnasia ritmica | B 0 n 11
Golf | A 1 1 2
Goal ball | A 3 0 3
Tiro olimpico | A 3 1 4
Atletismo, medio-fondo Il C 18 1 29
Natacién Il C 10 6 16
Waterpolo Il C 2 0 2
Atletismo, saltes Il B 12 0 12
Atletismo, vallas Il B 4 1 5
Atletismo, velocidad Il B 7 5 12
Patinaje Il B 0 1 1
Tiro con arco Il A 4 0 4
Atletismo, pruebas combinadas I} G 4 3 7
Boxeo i C ry 0 i
Ciclismo Il C 1 3 4
Piragiismo Il C rd 4 1
Triatlon [l C 9 10 19
Lucha il B 4 2 6
Atletismo, lanzamientos I} A 2 1 3
Gimnasia artistica Il A 9 3 12
Halterofilia Il A 2 0 2
Judo 1l A 17 13 30
Karate ] A 8 5 13
Taekwondo Il A 1 0 1
Total 193 106 299

Clasificacion de Mitchell", & bao comporente dindmico; B: moderado componente dinamico: C: afta companente dindmico; |: bajo compenente estatico; Il: moderaco com-
ponente estatico; IIi: alto componente estatico

Imagen 5: Clasificacion de Mitchell de las modalidades deportivas segin los componentes
estatico y dindmico. 199

Un método utilizado para describir este esfuerzo fisico es el Equivalente
Metabolico (MET). EI MET es la expresion de energia que mejor simula la
cantidad de energia que expele un cuerpo al realizar una determinada actividad
fisica y su valor numérico o energético es de 3.5 ml O2 / kg de peso
corporal/minuto o 1Kcal/Kg de peso corporal/ hora. 1 MET también se define
como 58,2 W/m? (18.4 Btu/h-ft?), que equivale a la energia producida por

unidad de area superficial de una persona promedio sentada en reposo?%.

La intensidad leve se define como <3 MET, la moderada como 3,0 a 6,0 MET,
y la vigorosa >6,0 MET. Los datos del Estudio de la Atencion al desarrollo
infantil y juvenil, que examinan los patrones, indican que los niveles de menor
actividad fisica eran los 15 afios de edad. Los varones fueron mas activos que

las nifas, y el gasto fue mayor en dias laborables.
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Actividad Intensidad Intensidad (MET)
Pasear Leve 2,5
Andar a 4-6 km/h Leve 3,3
Golf Moderada 4,3
Badminton Moderada 4,5
Tenis (dobles) Moderada 5,0
Pasear en bicicleta Moderada 6,0
Aerobic y similares Vigorosa 6,5
Ciclismo 19-22 km/h Vigorosa 8,0
Deportes de equipo Vigorosa 8,0
Natacion Vigorosa 8,0
Tenis (individual) Vigorosa 8,0
Correr 9-10 km/h Vigorosa 10,0
Correr 12-14 km/h Vigorosa 13,5

Imagen 6: Consumo METS deportes mds comunes.

e Tabaquismo

El 80% de los fumadores adultos establecidos empiezan a fumar antes de los

18 afos de edad. La exposicién al humo de tabaco ambiental en la infancia se

ha relacionado con enfermedades agudas y cronicas respiratorias, efusiones

del oido medio, factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y

procesos (es decir, la dislipemia, la alteracion de la funcién endotelial, y el

aumento del riesgo de canceres seleccionados en adultos. En el 2006

declaracion de la AHA en el manejo de pacientes pediatricos de alto riesgo,

Kavey et al recomienda la obtencion de una historia familiar de fumar en cada

visita y una historia de tabaquismo del paciente a partir de 10 afios de edad

84,201, 202
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4.- ELECTROCARDIOGRAF|A203. 204,205

El electrocardiograma (ECG) es un registro grafico de los fenomenos eléctricos
del corazén. EI ECG es una prueba complementaria importante para la
evaluacion inicial de pacientes con sospecha de cardiopatia, la evaluacion de la
evolucion de pacientes cardidpatas, e imprescindible para la evaluacién de las

arritmias, conocidas o sospechadas.

El ECG en pediatria presenta unas caracteristicas propias condicionadas por
la edad del paciente. En el feto predomina el ventriculo derecho vy, tras el
nacimiento, con el cambio de resistencias vasculares (aumento de las
resistencias vasculares sistémicas y descenso de las resistencias vasculares
pulmonares), se produce un predominio gradual del ventriculo izquierdo que
condiciona el trazado del ECG (eje del complejo QRS). La frecuencia cardiaca
disminuye con la edad, mientras que la duracién de la onda P, del complejo
QRS y el intervalo PR aumentan.?%

El ECG en la adolescencia puede tener unas caracteristicas propias, posible
transicion del patron ECG infantil al ECG del adulto (normalmente esto ocurre a
los 12 afios, pero puede retrasarse), puede mostrar ECG patolégicos que
realmente no lo son, como el bloqueo incompleto de rama derecha, el patron

de repolarizacion precoz y, en especial, el ECG del deportista®> 207,
» Derivaciones ECG

El ECG se basa en el registro grafico del impulso eléctrico (vector) que genera
una onda, la cual puede ser positiva (+) si se acercan al polo positivo de la

derivacion, y una onda negativa (-) si se aleja del mismo.
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El ECG de superficie habitual consta de 12 derivaciones:

avF

Imagen 7: Derivaciones del ECG2%°.
Sistemas de referencia hexaxial (A) y horizontal (B).
* Plano frontal (6 derivaciones): derivaciones |, Il, lll, aVR, aVL, aVF.

* Plano horizontal (6 derivaciones precordiales): V1, V2, V3, V4, V5 y V6.

Con ambos planos se definen unos sistemas de referencia y su combinacion

permite una “vision tridimensional” de la actividad cardiaca:

+ Sistema de referencia hexaxial (plano frontal): informa de la relacion

izquierda-derecha y superior-inferior.

 Sistema de referencia horizontal: informa de la relacion izquierda-derecha y

anterior-posterior.

Durante la realizacion del ECG debe verificarse la correcta posicion de los
electrodos para cada derivacion, ya que una localizacion errénea pueda alterar
el trazado, y dar lugar a interpretaciones erréneas:
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e Ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco esta condicionado por el sistema de conduccion del corazon.

La secuencia de un ciclo normal es la siguiente:

/‘-_L « Nodulo SA
AD

Noculo AY
Haz d& His

Rama i2queerda
Fama deracha

Fibras oo Purkinga

Imagen 8: Sistema de conduccidn del corazdn. 203

En un latido normal, el impulso eléctrico es generado por el Nodo Sinusal,
localizado habitualmente en el techo de la auricula derecha, desde donde
se propaga despolarizando ambas auriculas, primero la derecha y luego la

izquierda, produciendo la onda P en el EKG de superficie.

Mediante vias preferenciales auriculares el impulso llega al Nodo AV que,
tras retrasar el impulso (intervalo PR), lo trasmite al Haz de His y éste, a
través de sus dos ramas, lo propaga a todo el miocardio por las fibras de

Purkinje generando el complejo QRS.

La repolarizacion ventricular produce la onda T, mientras que la

repolarizacion auricular no suele ser visible en el ECG.
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Un ciclo cardiaco esta representado en el trazado del ECG por una serie de

ondas (onda P, complejo QRS y onda T), con dos importantes intervalos (PR y
QT) y tres segmentos (PQ, STy TP):

-

— |ntervalo RR —

Compiejo QRS ‘

OndaT

Segmento
ST

OndaP

V

]
i |
L PR —| QRS «—

Imagen 9: Ondas, intervalos y segmentos en el ECG. 2%

« OndaP:
Despolarizacion auricular (dos componentes: AD y Al).

- Ondas P altas (>2,5 mm) y picudas (<0,10 seg) en DIl (“onda p-
pulmonar”), orientan a un crecimiento auricula derecha.

- Ondas P anchas (<2,5mm) y bifasicas (>0,10 seg) en V1 (“onda p-
mitral”) sugieren crecimiento auricula izquierda.

- Ondas P altas (>2,5 mm) y anchas (>0,10 seg), son signo de crecimiento
biauricular.
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e Intervalo PR:

Desde el inicio de la onda P hasta el inicio del complejo QRS. Habitualmente

se mide en la derivacion Il. lgualmente varia con la edad y con la frecuencia

cardiaca:
Limite Limite
inferior superior
< 3 afios 0,08 seg 0,15 seg
3-16 aflos | 0,10 seg 0,18 seg
Adultos 0,12 seg 0,20 seg

Las alteraciones del intervalo PR pueden ser:

1. PR corto: preexcitacion (sindrome de WPW, sindrome de Lown-Ganong-

Levine).

2. PR largo (bloqueo auriculoventricular de ler grado): miocarditis, intoxicacion

digital, hiperpotasemia, isquemia, nifio sano (predominio vagal).

3. PR variable: marcapaso auricular migratorio, bloqueo AV de 2° grado con

fendbmeno Wenckebach (tipo Mobitz I).

El ritmo normal del corazon es el ritmo sinusal (se produce en el nédulo sinusal

en la auricula derecha y se conduce de forma normal), para ello el trazado

debe cumplir que:
1. Exista una, y solo una onda P delante de cada QRS.
2. El intervalo PR tenga una duracion normal y constante.

3. La onda P sea positiva en la derivacion I1.
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* Complejo QRS:

Representa la despolarizacién ventricular, y consta de tres componentes.
— Onda Q: 12 onda negativa no precedida de onda R.

— Onda R: 12 onda positiva (la 22 es R, la 32 es R""...).

— Onda S: 12 onda negativa tras la onda R (las siguientes son S, S™"...).

Con la edad la amplitud de la onda R disminuye en precordiales derechas (V1-
V2) y aumenta en precordiales izquierdas (V5-V6), al contrario que la amplitud
de la onda S aumenta en precordiales derechas (V1-V2) y disminuye en
precordiales izquierdas (V5-V6).

Complejos QRS de muy alto voltaje con ondas Q muy profundas y estrechas
en cara inferolateral (DI, DIll, aVF. V5,V6), y un eje cardiaco muy izquierdo con
importantes alteraciones de la repolarizaciébn que no se corrigen con un breve

esfuerzo son signos de miocardiopatia hipertroéfica.
Eje QRS.

La forma mas conveniente para determinar el eje del QRS es usando el
sistema de referencia hexaxial (plano frontal con las derivaciones de los

miembros), para valorar su eje.

El eje normal del QRS varia con la edad. El eje del QRS cambia de direccion
derecha y anterior (dominancia VD) en el lactante (eje QRS (+10° y +125°) a

izquierda y posterior (dominancia VI) en el adulto (eje QRS +60°):
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Normal | Limite inferior | Limite superior
Neonato +125° | +30° +180°
1-3 meses +90° +10° 125°
3 meses-3 afios | +60° +20° +120°
>3 afos +60° +20° +120°
Adultos +50° -30° +105°

El eje normal de un adolescente se encuentra entre 0 y +90°. Un eje mayor de

-30° es signo de crecimiento auricular izquierdo, mientras que un eje mayor de

+105° lo es de crecimiento ventricular derecho. Las personas delgadas tiene un

eje vertical, hacia la derecha, mientras que una persona obesa lo tiene

horizontal, hacia la izquierda.

Duracién del QRS:

Varia con la edad, aumentando con la misma.

La duracion del QRS esta

aumentada (globalmente >0,10 seg) en distintas patologias: bloqueo de rama

derecha del haz de His, bloqueo de rama izquierda del haz de His, bloqueo

intraventricular: preexcitacion (sindrome de Wolf-Parkinson-White), arritmias de

origen ventricular (extrasistole ventricular).

La duracién media de QRS segun la edad es la siguiente:

Recién nacido pretérmino | 0,04 seg
Recién nacido a término 0,05 seg
1-3 afos 0,06 seg
>3 afos 0,07 seg
Adulto 0,08 seg
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Un patron electrocardiografico con imagen de blogueo de rama derecha y
elevacion del segmento ST (sin alargamiento) en V1 a V3 (RSR’, con el
segmento ST como una “aleta de tiburdn” con convexidad superior), define el
sindrome de Brugada, una enfermedad de origen genético, en la que se
afectan los canales del Na y que asocia muerte sUbita en corazones

estructuralmente normales.

El complejo QRS no esta alargado, pero presenta alteracion de su morfologia
en: el bloqueo incompleto de rama derecha: que aparece con frecuencia en
nifos sin que sea patolégico, en el hemibloqueo anterior izquierdo: en le

hemibloqueo posterior izquierdo.

El indice de Sokolow esta determinado por la suma de la amplitud de la onda
S en V1 + la de la onda R en V6. Un resultado mayor de 35 mm es sugestivo
de miocardiopatia hipertréfica.?’® Teniendo en cuenta que en las medidas
estandar, la amplitud o voltaje: 10 mm/mV, es decir: 1 milimetro = 0,1
milivoltios. Giunti et als, mostraron que los pacientes diabéticos, presentaban
con mayor frecuencia signos de hipertrofia ventricular izquierda, que pacientes

sanos. 210
e Intervalo QT :

Desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda T. El intervalo QT no
varia con la edad, pero si con la frecuencia cardiaca y por lo tanto se debe
ajustar calculando el intervalo QT “corregido” (QTc), mediante la férmula de

Bazett:
QTc = QT/v intervalo RR (raiz cuadrada del RR).

El valor normal de QTc no debe superar los 0,44 seg, excepto en los lactantes

gue puede ser normal hasta 0,49 seg en los primeros 6 meses de vida.

El QT largo (>0,44 seg) puede ser causa de muerte subita debido a arritmias
ventriculares. El QT largo puede ser congénito (sindrome de Jerwell y Lange-
Nielsen y sindrome de Romano-Ward) o adquirido (miocarditis, hipocalcemia,

lesiones cerebrales, medicamentos...). Un QT corto (<0,33 seg) puede verse
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en la hipercalcemia, en el efecto digitalico, o de forma congénita, asociada a un

riesgo elevado de muerte subita.

Distintos autores han encontrado una prolongacion del intervalo QTc en los
pacientes con DM1, respecto a pacientes sanos?!!. Prolongaciéon que se
acentia durante las hipoglucemias, sobretodo nocturnas, y con el grado de

neuropatia diabética. 161212,
» Segmento ST:

Desde el final QRS, hasta el inicio onda T. El segmento ST y la onda T reflejan

la repolarizacion ventricular

El segmento ST se mide desde el final del complejo QRS (punto J), hasta el
inicio de la onda T. El segmento ST normal es horizontal e isoeléctrico (al
mismo nivel que el segmento TP), sin embargo, desniveles de 1 mm son

normales en los nifios.

La elevacion del segmento ST puede deberse a isquemia miocérdica,
pericarditis aguda, hipertrofia del ventriculo izquierdo, hiperpotasemia,
hipotermia y patron de repolarizacidon precoz (personas sanas). El descenso del
segmento ST aparece en el efecto digitdlico, hipopotasemia, isquemia
miocardica subendocardica, hipertrofia ventricular con sobrecarga. Distintas
alteraciones en este segmento, pueden estar presentes en pacientes con

miocardiopatia diabética?'? 213,

Un patron de repolarizacion precoz: elevacion > 1mm del segmento ST, de
forma concava, afectacién difusa de precordiales y cara inferior, ondas T altas y
picudas, empastamiento del final del complejo QRS (muesca en el punto J), es

normal en pacientes en edad pediatrica deportistas habituales.
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*OndaT;:

La onda T tiene un eje entre 0° y +90°, por lo tanto, el eje es anormal cuando
esta fuera de ese cuadrante y la onda T es negativa en DI o en aVF. La
polaridad de la onda T en V1 varia con la edad, es positiva en los primeros 5-7
dias de vida, luego pasa a ser negativa hasta los 10 afios-adolescencia, donde

vuelve a ser positiva como en el adulto.

En la displasia arritmogénica del ventriculo derecho, podemos observar ondas
T negativas en precordiales derechas (V1-V3) junto a extrasistoles
ventriculares frecuentes con imagen de bloqueo de rama izquierda, y
dispersién de los intervalos QT de los diferentes latidos de una tira de ritmo que

no supera los 80 milisegundos.

« Angulo QRS-T; 214 204

El &ngulo QRS-T es la diferencia en grados entre los ejes del complejo QRS y
de la onda T. Se considera normal una diferencia de 60°, siendo limite entre
60-90°. Es anormal cuando supera los 90°, pudiendo indicar hipertrofia
ventricular grave, alteraciones en la conduccion ventricular o disfuncion

miocardica.

« OndaU:
Sigue inmediatamente a la onda T, tiene la misma polaridad, y puede

aparecer en precordiales derechas y transicionales, en pacientes deportistas.
* Segmento TP

Desde el final onda T, hasta el inicio de la siguiente onda P (nuevo ciclo), es la
linea isoeléctrica del corazon (sin actividad eléctrica), sirve como referencia

para valorar desniveles del segmento ST (punto J).
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e Frecuencia cardiaca.
La velocidad habitual de registro del papel del ECG es de 25 mm/seg, por lo
tanto 1 mm (divisiobn pequefa) supone 0,04 seg y 5 mm (divisiébn grande)

supone 0,20 seg.

La frecuencia cardiaca varia con la edad del paciente, cuanto menor edad,
mayor frecuencia cardiaca (neonato: 110-150 Ipm; 2 afios: 85-125 Ipm; 4 afos:
75-115 Ipm; 6 afios: 65-100 Ipm; més de 6 afios 60-100 Ipm), también depende
de la situacién del paciente (despierto, dormido, llorando) y de otros factores

(fiebre, hipovolemia, medicamentos...).

Una frecuencia mas rapida de lo normal se denomina taquicardia, cuando la

frecuencia es mas lenta se denomina bradicardia.
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5. ECOCARDIOGRAFIA
5.1 Principios

La ecografia es una técnica de diagndstico por imagen basada en la utilizacion
de ultrasonidos. Debido a su accesibilidad, a su caracter no invasivo y a la gran
informacion que proporciona, es una herramienta fundamental en el estudio de

los tejidos blandos 2.

Las medidas de las dimensiones cardiacas que realizamos en la
ecocardiografia son esenciales para asegurar la normalidad. Ademas de los
valores absolutos, hay que referenciar estas medidas segun la edad, el sexo, el
peso y la talla, o superficie corporal. Hay que tener en cuenta que los valores
de referencia estan basados en valores obtenidos de individuos normales sin
historia de enfermedad cardiaca, obteniendo tanto el valor medio como la
desviacion estandar. Los z-score cuantifican cuantas desviaciones estandar por

encima o por debajo de la media esta un valor determinado 216 217,

La informacion recogida por los equipos de ecografia puede representarse en
cuatro modos distintos: modo A (amplitud), modo B (brillo), modo M

(movimiento) y visualizacién en tiempo real 218219,

Modo A (modulacion de amplitud), en la actualidad tiene escasas aplicaciones
clinicas. La sefal del ultrasonido reflejado en el objeto se muestra como una
espicula vertical (amplitud proporcional al voltaje), la cual contiene informacion

relativa a su ubicacion y profundidad.

Modo B (modulacién del brillo) , las espiculas son reemplazadas por puntos
que brillan con una intensidad proporcional a la del eco. El modo B compuesto
(modo 2D o bidimensional) incorpora el almacenamiento de los puntos B
mientras se mueve el transductor, lo que da lugar a una imagen constituida por

muchas lineas individuales en modo B simple (imagen bidimensional estatica).

Modo M (time motion mode): es una variante del modo B compuesto en la que
se utiliza un solo haz de ultrasonido para obtener imagenes unidimensionales
en movimiento. A lo largo de la linea que representa el haz se representan los
ecos como puntos de brillo de distinta intensidad, a una distancia también

proporcional al tiempo que tardan en ser recibidos. Se presenta en un trazado
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continuo sobre dos ejes: en el eje vertical se dispone la linea de puntos; y en el
horizontal, el tiempo. Es de gran utilidad en cardiologia dado que es posible la
sincronizacion con el ECG y modificar la velocidad de barrido. Permite medir
con precision los diametros de las cavidades y los grosores de las paredes en
cada momento del ciclo cardiaco e identificar movimientos anormales (valvulas,

paredes ventriculares).

ECOGRAFIA 2-D: el andlisis se realiza no con un solo cristal, sino con sondas
que utilizan numerosos cristales alineados que permiten obtener grandes
sectores de corte del corazon, con lo que se consigue una integracion espacial
de las estructuras cardiacas Para Valorar el corazén, se habitualmente se

utilizan sondas con frecuencias que varian de 2 a 7 Mhz, de forma trapezoidal.
TECNICA DOPPLER. 220 221

Johann Christian Doppler enuncio el efecto que lleva su nombre para describir
el cambio de frecuencia que se produce en la recepcién de las ondas, emitidas
por una fuente generadora de sonido, cuando el objeto productor de dichas
ondas y el receptor de las mismas se mueven uno con respecto al otro. Por
tanto, cuando emitimos el ultrasonido sobre el torrente sanguineo, la frecuencia
de ultrasonido reflejado se ve alterada por un objeto en movimiento, tales como

las células rojas de la sangre.

Las variaciones encontradas en la frecuencia con la que emitié el transductor
(F), con respecto a la frecuencia con que el hematie reflejé el sonido (Fd),
vienen relacionadas por la ecuacién Doppler.

2v fcos ¢

D=
C

en donde V es la velocidad de los hematies en un instante determinado en
cm/seg; F es la frecuencia de emision del transductor de ultrasonidos,
habitualmente entre 2 y 5 MHz; FR es la frecuencia de recepcion del sonido en
hertzios; c es la velocidad del ultrasonido en la sangre (1.54 x 105 cm/seq); y
cos @ es el coseno del angulo formado por el haz de sonido y la direccion del

flujo.
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El parametro de velocidad sanguinea se va a ver alterado fundamentalmente
en las obstrucciones valvulares y es la base del desarrollo tedrico del Doppler

cuantitativo. Holen y Hatle utilizaron el teorema de Bernouille simplificado:
P1-P2=4V2

mediante el cual con el unico conocimiento de la velocidad del flujo a través de

una obstruccién (V) podemos conocer el gradiente transvalvular (P1 - P2).

De la ecuacion Doppler podemos deducir ademas un parametro elemental,
como es la direccion de la velocidad que en un momento determinado lleva el

hematie.

Si la frecuencia de emisién del sonido (FE) y la frecuencia del sonido reflejado
(FR), son iguales, podemos deducir que el hematie esta en reposo. Si la
frecuencia de emision del sonido es superior a la recepcion, deducimos que el
hematie se aleja del transductor y por convencion este cambio de frecuencia lo
expresaremos, en el andlisis del espectro de frecuencias Doppler, como una
deflexion negativa. Si, por el contrario la frecuencia de emision es inferior a la
de recepcidn, sera porque el hematie se acerca al transductor y por convencion
al cambio de frecuencia Doppler, o lo que es igual, de velocidad, lo indicaremos

como una deflexion positiva.

Como el cos 0 = 1, las velocidades instantaneas en cualquier punto del
corazon, obtendran unas 6ptimas condiciones de registro cuando la incidencia
del ultrasonido sea paralela a la direccion del flujo sanguineo. Las pequenas
(<20 grados) desviaciones en angulo producen errores leves (<10%) en las
medidas de la velocidad, estos errores pueden ser aceptables para los flujos de
baja velocidad, pero cuando se utiliza para valorar gradientes de presion, un
pequefio error en la medicibn de la velocidad puede conducir a una
subestimacion significativa de la pendiente, debido a la relacién cuadratica

entre la velocidad y el gradiente de presion
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Basicamente existen tres modalidades de estudio Doppler de los flujos

intracardiacos 219.222;

* Doppler pulsado. El analisis del Doppler pulsado permite estudiar las
caracteristicas del flujo sanguineo selectivamente para registrar las velocidades
de flujo dentro de las regiones discretas del corazén y los grandes vasos. El
principal inconveniente es que no pueden registrarse altas velocidades
sanguineas, por lo que no es util para valorar altos gradientes de presion como

los que suelen encontrarse en las estenosis valvulares.

El llenado ventricular es un evento complejo en el que intervienen varios
factores: la relajacion, la rigidez de la camara, la distensibilidad, las
propiedades elésticas, las condiciones de carga del ventriculo, el estado
contractil y la contencion pericardica, por ello, el flup medido en distintas

posiciones, tiene patrones de llenados diferentes:

- Flujo mitral. Existe un pico inicial de llenado rapido pasivo (onda E de
llenado rapido), seguido de otro segundo mas pequefio (onda A de
contraccion auricular), telediastolico, y que es consecuencia directa de la
contraccion auricular, siendo especialmente prominente en los casos en
que esta disminuida la distensibilidad del ventriculo izquierdo . En caso
de taquicardia o bloqueo auriculoventricular (AV) de primer grado puede
producirse una fusién de las ondas E y A, siendo la valoracion dificil. En
nuestro medio empleamos los valores normales publicados por Kampam

en la poblacién europea??3.
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Imagen 10: Flujo doppler pulsado en la valvula mitral. Plano apical 4 cdmaras. Ondas E
vy A.

- Flujo tricuspideo: son similares a las del flujo mitral, con un primer pico
gue corresponde al llenado rapido y otro segundo, de menor velocidad,
producido por la contraccion de la auricula. Las velocidades registradas,
en condiciones normales, seran menores que las obtenidas en el flujo de
la valvula mitral, debido al régimen de presiones inferior con el que
trabajan las cavidades derechas.

- Flujo de aorta. El flujo adrtico se caracteriza, por presentar una deflexién
negativa de rapido descenso, correspondiente al flujo que se aleja del
transductor. En la parte ascendente de la curva, correspondiente a la
deceleracién, existe un ensanchamiento del espectro provocado por una
mayor dispersion de velocidades.

- Flujo de las venas pulmonares: se observan una onda mayor sisto lica,
una onda diastolica y una onda telediastdlica negativa (AR), la
contraccion auricular. El patron normal refleja una onda sistdlica (s)

ligeramente mayor que la onda diastdlica (d).

* Doppler continuo. se emite hacia el corazon un haz de ultrasonidos que
registra las velocidades de todas las células rojas de la sangre en movimiento a
lo largo de la trayectoria del haz de sonido, ir4 recogiendo la suma de las
velocidades que encuentre a su paso. No es, por lo tanto, selectivo en un punto

pero permite analizar el registro de altas velocidades, al contrario que con
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Doppler pulsado. Es el método ideal para analizar altas velocidades que

indican la presencia de altos gradientes de presion.

. Doppler color. Con Doppler color se analizan simultaneamente cientos de
muestras del flujo de las camaras cardiacas, lo que ayuda a efectuar una
reconstruccién bidimensional instantdnea de la distribucién, la relacion y las

velocidades del flujo en todas las camaras cardiacas.

. Doppler Tisular, permite la medicion directa de las velocidades miocardicas.
Es un técnica en la que se registra la sefial Doppler de las paredes del corazon
en lugar del flujo sanguineo analizando las velocidades de contraccion y
relajacion —mediante la deteccién de sefales de baja frecuencia y elevada
amplitud— de las paredes cardiacas tanto en Doppler color como en Doppler
pulsado. Mediante seleccién de filtros de pared y ajuste de ganancia, se
eliminan las sefales de flujo sanguineo intracavitario, lo que posibilita la
valoracion global y regional de la funcién sistdlica ventricular asi como la

identificacion de patrones diastélicos de relajacion y complacencia miocardica

El Doppler color tisular se puede emplear en bidimensional o en modo M y
asi obtener informacién del movimiento de las paredes en las diferentes fases
del ciclo cardiaco a la vez que se puede analizar la diferente velocidad de
desplazamiento entre segmentos segun la intensidad del color.

El Doppler pulsado tisular 2?4 permite calcular la velocidad de contraccion y
relajacion instantdneas de los diferentes segmentos de las paredes
ventriculares en valores absolutos y la representacion gréafica de los mismos en
una curva, que en el individuo sano presenta una morfologia caracteristica

similar a la del flujo de llenado del VI.

Tanto el doppler pulsado tisular, como el doppler color presentan como

limitacion una marcada dependencia angular con el haz de ultrasonidos.
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Imagen 11: Flujo doppler pulsado tisular en la vélvula mitral en plano apical 4 cdmaras.
Ondas S, E'y A",

El anillo mitral es la region del VI més fiable y reproducible para ser evaluada
mediante esta técnica. El patron espectral normal esté constituido por una onda
sistélica que se inscribe en forma positiva denominada "onda S", una onda que
se encuentra en la diastole precoz, de inscripcion negativa, que es la "onda E"
y otra onda también de tipo negativa y que corresponde a la contraccion
auricular en la telediastole denominada "onda A". A su vez se detecta entre el
final de la onda a y el inicio de la onda S el tiempo de contraccién
isovolumétrica (TCIV), donde se pueden observar dos ondas de menor
amplitud, la primera denominada IVCa con una direccién que depende de la
localizacion de la muestra Doppler, que corresponderia temporalmente con el
cierre de la valvula mitral, y la segunda IVCb de direccion opuesta a la anterior
correspondiente con el cierre tricuspideo. Entre el final de la onda S vy el
comienzo de la onda E se encuentra el tiempo de relajacion isovolumétrica
(TRIV), con la identificacion de una primera defleccion habitualmente positiva
denominada IVRa que correlaciona con el cierre de la valvula adrtica y otra
defleccion opuesta IVRb con la apertura de la tricuspide. Eco-Doppler. Para su

valoracion, se han empleado los valores tabulados de Lothar Schmitz et al 225,
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Imagen 12: Representacién del tiempos de contraccidén isvolumétrica, tiempo de
eyeccion y tiempo de relajacion isvolumétrica en el doppler mitral tisular. Cdlculo de
indice de Tei.

5.2- Valoracion de la funcién cardiaca.

La evolucion de la ecocardiografia, ha permitido conocer parametros cardiacos
gue previamente soOlo podrian obtenerse en la sala de hemodinamica. Por un
lado, la ecocardiografia permite obtener pardmetros de funcién ventricular, y

por otro, mediante el Doppler, valorar las caracteristicas de los flujos cardiacos.
FUNCION SISTOLICA

La funcién ventricular izquierda se describe y evalla generalmente como
sistélica o diastdlica, global o regional. La funcién miocardica a lo largo de todo
el ciclo cardiaco es en cambio mas compleja, a causa de su arquitectura

intrinseca®.
Fraccion de eyeccion y fraccidén de acortamiento

El célculo de la FE , a partir de los diametros ventriculares, se denomina
Método Teichholz. Existen métodos mas precisos empleando la estimacion
volumétrica a partir de la medicion de areas en la ecografia 2-D, denominado
Método Simpson. Aunque existen valores tabulados por edad para estos
hallazgos, dadas las caracteristicas anatdmicas del ventriculo izquierdo en la
edad pediatrica, donde encontramos una cavidad irregular, es de eleccion el

calculo de la FA para la valoracién sistélica.

Beatriz Salamanca Zarzuela



Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

La fraccion de acortamiento (FA), expresa la relacion porcentual entre el
diametro diastélico y el sistélico, medidas en Modo M, 222 normalizado para el

diametro diastélico y se calcula mediante la siguiente formula:
FA (%) = DDVI — DSVI/ DDVI x 100

Valores de normalidad de la FA:

FA normal 28-41 %

FA moderadamente comprometida 20-25%

FA severamente comprometida <20%

@ | =

1 I¥Sd 0.55 ¢cm
IV¥Ss 1.10 ¢cm
LVIDd 3.68 cm
LVIDs 2.16 cm
LVPWd 0.60 ¢cm
LVPWSs 0.97 ecm
EF(Teich) 72.97 %
%FS 41.25 Y

Imagen 13: Calculo de la fraccién de acortamiento del VI, por el método Teichholz.
Modo M en plano paraesternal eje largo.

MAPSE

El MAPSE 226 227 es la excursion del anillo mitral en sistole, que valora la
funcién del ventriculo izquierdo. Se obtiene colocando el cursor del modo M a
través del anillo mitral y midiendo la cantidad de movimiento longitudinal del
anillo en el pico de la sistole. Es una carga indice sensible, reproducible y con
relacion independiente de la funcion longitudinal del ventriculo izquierdo.
Kdstenberger et al, publicaron puntuaciones z-scores indicativos de la edad, el

peso y la altura, de 558 pacientes sanos entre 1y 18 afos.
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- Dist. 1.44 cm
Tiempo 219 ms
Pendiente 6.56 cm/s

ONDA S’(Slat)

Empleando el doppler tisular, podemos medir la onda S°, % 228 que
corresponde al pico sistolico en el anillo mitral anillo mitral se presenta como un
método de andlisis global de la funcién izquierda, y existen estudios que
describen una excelente correlacion de la medida de este pico tanto con la
fraccion de eyeccion del VI como con la dp/dt en pacientes con miocardiopatias

de la velocidad miocardica.

Valores de normalidad de la onda S mitral:

<l afo | >5cm/sg

>]1 afio | >6cm/sg

La onda Slat del Doppler tisular, refleja una afectacion mas temprana de las
fibras longitudinales cuando se las compara con las fibras transversales, en el
deterioro de la funcion sistélica que se produce tanto en pacientes con riesgo

cardiovascular como en la hipertrofia del VI.
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ONDASE y A’

El doppler tisular permite diferenciar el patron pseudonormal (en los que las
ondas E y A son practicamente iguales) del normal, ya que presenta una onda
E’ < 8,5 cm/s y una ratio E’’/A’ menor de 1. La onda E se considera un indice
de relajacion ventricular 22°,

Valores de normalidad E mitral:

< 1 afno 9-10 cm/s
1-5 afios 14-15 cm/s
6-9 arios 16-18 cm/s

10-14 afios 18-20 cm/s

FUNCION DIASTOLICA

TAPSE 226

El TAPSE, es la excursion del anillo tricispide en sistole. Es considerado
pardmetro ecografico mejor reproductible, para la evaluacion del ventriculo
derecho. EI TAPSE o MAT es un método para medir la distancia de la
excursion sistolica del segmento anular del VD a lo largo de su plano
longitudinal. Se ha inferido que entre mayor sea el descenso de la base en
sistole, la funcion sistélica del VD es mejor. Al igual que con otros métodos
regionales, se asume que el desplazamiento de los segmentos basales y
adyacentes, algo que no es valido en muchos estados patoldgicos, o cuando
hay anormalidades de la motilidad regional del VD. EI TAPSE es usualmente
obtenido colocando el cursor del modo M a través del anillo tricuspideo, y
midiendo la cantidad de movimiento longitudinal del anillo en el pico de la
sistole. Ha demostrado tener una baja variabilidad interobservador, ademas de
ser facilmente reproductible. En general, un valor de corte de TAPSE de menos
de 17 mm obtuvo una alta especificidad, a pesar de una baja sensibilidad para

distinguir sujetos anormales de los normales.
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Kostenberger y col. 230 publicaron los valores normales segun, edad, peso y
talla, obtenidos en el estudio de 640 nifilos sanos entre 1 y 18 afos. |. Nufiez et

cols.?3! publicaron asi mismo una serie de 405 nifios espafioles.

Imagen 15: Medida del TAPSE. Modo M en plano apical 4 cdmaras.

El parametro mas fiable es la medicion de la presion capilar pulmonar, pero es
un procedimiento invasivo, mediante parametros indirectos ecogréaficos
podemos calcularlos:

Cociente E/A:; 227,230

El andlisis del flujo transmitral, con doppler pulsado, refleja patrones de
velocidades de flujo intracavitario que permiten el andlisis de las distintas fases
diastolica, pero altamente dependiente de otras condiciones distintas de las
propiedades diastdlicas intrinsecas del ventriculo izquierdo, tales como
precarga, frecuencia cardiaca, rigidez auricular izquierda y presion arterial,

entre otros.

El patron normal de funcion diastdlica, en los pacientes en ritmo sinusal, se
caracteriza por una onda E mayor que la onda A, con una relacion E/A de entre
0,75 y 1,5, con un tiempo de desaceleracion de 160-240 ms. una relacion
inversa representa un patron restrictivo, como en la miocardiopatia hipertréfica,
debido a una pérdida de fuerzas de succion en la diastole y, por tanto, aumenta

la importancia del llenado auricular.
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Cociente E'/A": 232

El cociente E'/A” se normaliza a medida que la precarga aumenta. Esto se
debe a que la onda A" se reduce significativamente sin cambio significativo en
la onda E’, lo que convierte al cociente E'/A" en un valor claramente

dependiente de la precarga, sobre todo por variaciones en A".

|
F
|
|

mitral valve opening

A>E, 2:1 E>A, 3:1
E/E'<8 E/E' 8-15 E/E' >15

Imagen 16: patrones de las onda E y A en el doppler pulsado mitral y de E'y A’en doppler
mitral tisular, segun el grado de disfuncion diastolica.

Cociente E/E"; 219.229

Es un parametro muy util para definir disfuncion diastolica, y tiene buena
correlacion con la Presion Capilar Pulmonar (Valor normal E/E": 8-10). Un
método no invasivo para el estudio del llenado del VI, la ratio del pico de
velocidad protodiastolico u onda E en relacién con el pico protodiastélico por
tisular u onda E’. Esta ratio se correlaciona bien con métodos invasivos de
estimacion de la presion capilar pulmonar (PCP), cuando esta ratio es superior
a valores de 10 medidos en la pared lateral mitral o superiores a 15 en el septo
interventricular, se deduce una PCP superior a 15 mmHg, con una sensibilidad
del 97% y una especificad del 78%. Valores de este indice menores de 8
excluyen la enfermedad diastdlica. La ratio E/E’ proporciona una informacién
diagnostica y prondéstica muy valiosa en el diagnéstico de fallo cardiaco con

fraccion de eyeccion normal??4,

Un cociente E/E” elevado o un tamafio auricular izquierdo elevado en pacientes

con un cociente E/A >= 1 en el Doppler pulsado transmitral pudiera identificar a
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pacientes con seudonormalizacion, lo que sugiere elevada precarga ventricular

izquierda
FUNCION SISTOLICA Y DIASTOLICA

Huwa Tei describié un indice derivado del doppler que evalta la funcion
sistélica y diastolica de forma combinada, siendo el primero en valorar la
funcién cardiaca globalmente. Actualmente, el indice de Tei es un método de
evaluacion de la funcion miocardica global y es independiente de la frecuencia
cardiaca y util para estimar la severidad y prondstico de la afectacion
miocardica. Diversos estudios lo han correlacionado con la severidad clinica de
la IC en distintas enfermedades con afectacion cardiovascular. El indice de Tei
es un namero puro y se calcula a partir de la relacién entre los intervalos de
tiempo (a-b / b) derivados con la ayuda de la ecocardiografia Doppler pulsado a
nivel de la valvula mitral, en la vista apical de 4 camaras, permite la medicion
de una, que es el intervalo de tiempo entre el final y el inicio del flujo
transmitral. El intervalo de una incluye el isovolumétrica tiempo de contraccion
(IVCT), el tiempo de eyeccion (ET) y el tiempo de relajacién isovolumétrica
(TRIV), y el indice de Tei también se pueden expresar por la formula IVCT +
TRIV [ ET 233,234,

Las principales ventajas de este indice son que no es dependiente de la edad o
FC y que no precisa asunciones de la geometria ventricular necesaria en otros
métodos como el de Simpson, geometria muchas veces distorsionada en los
pacientes con CC. Sin embargo, el intervalo entre el cierre y la apertura mitral y
el tiempo de eyeccion son distintos en los distintos ciclos cardiacos, y en caso
de obtener un valor anormal, no permite especificar si la disfuncion es sistélica,
diastélica o una combinacion de ambas. Se han descrito valores normales de

este indice por Doppler en nifios en el VI los comprendidos entre 0,36 + 0,07%°.
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5.3- Valoracion de la distensibilidad adrtica

La aorta ascendente es la primera porcion del arco aértico, sube desde la
valvula aortica, donde se encuentra conectada al corazon, y termina en la
bifurcacién del tronco braqueocefalico, completando una longitud de unos 70
mm con un didmetro exterior medio de 25 mm y un espesor medio de 2 mm

para una persona adulta y sana 2%°,

La aorta se encuentra sometida a varios tipos de acciones mecanicas, siendo
las mas importantes la presion sanguinea, el flujo de la sangre y el movimiento

de la raiz adrtica acoplada al ventriculo izquierdo del corazén 2%,

Las propiedades elasticas de la aorta incorporan tanto la propiedad de
dilataciéon al aumentar de la presion durante la sistole y como la de retroceso a
su forma inicial cuando la presién arterial cae en la diastole, la facilidad de la
expansion de la aorta se denomina complianza, y es la inversa de la rigidez.
Estas propiedades elasticas, le permiten actuar como un depdsito elastico de
sangre, ya que el 50% del volumen sanguineo que eyecta el ventriculo
izquierdo durante la sistole, se almacena en la aorta. Durante la diastole,
cuando la valvula adrtica se cierra, la presion adrtica cae, la aorta retrocede
lentamente, y el volumen almacenado se presiona en la circulacion periférica,
proporcionando un flujo de sangre periférico casi continuo, también durante la
diastole. Esta interaccion aortica entre rigidez y complianza, entre sistole y

diastole es lo que se conoce como funciéon de Windkessel?36.

El efecto se vuelve Windkessel disminuye de forma fisiolégica con la edad
debido a la perdida de elasticidad arterial secundaria a la fragmentacion y
pérdida de elastina. Esto conlleva el aumento de la presion del pulso y la
presion sistolica. La rigidez aortica también aumenta cuando la presion
intraluminal es alta o cuando las arterias se endurecen debido a condiciones
fisiopatoldgicas tales aterosclerosis, diabetes, hipertensién, insuficiencia renal,

y enfermedades del tejido conectivo 235237238

Para evaluar la rigidez aortica, 2 variables importantes deben tenerse en
cuenta: el cambio de volumen debido a la inyeccién de sangre en la aorta, y el
cambio de presion causado por este volumen cambio, es decir necesitamos

conocer la presion arterial sistolica (TAS) y la presion arterial diastélica (TAD), y
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los cambios en los diametros adrticos diametro sistélico (SD) y el diametro
diastélico (DD),que podemos medir de forma no invasiva con ecocardiografia,

tomografia computarizada y la resonancia magnética 239,

Imagen 17: medida de los diametros adrticos sistdlico y diastdlico, a través el Modo M en el
plano paraesternal eje largo.

Durante la ecocardiografia transtoracica (ETT), SD y DD se puede calcular,
empleando el modo M a un nivel de 3-4 cm por encima de la valvula aortica
vista desde un eje paraesternal eje largo, en el momento de maximo
movimiento anterior de la aorta y en el pico del complejo QRS, respectivamente
Con la ecocardiografia transesofégica, los diametros, pueden ser medidos a
distintos niveles de la aorta descendente.

Conociendo los diametros de la aorta y los valores de la presion arterial
podemos calcular distintos indices 23°:

» cambio de diametro adrtico (mm) = DS-DD;
* tension aortica = (DS-DD) / DD;
* Médulo de elasticidad E(p) = (TAS-TAD) / tensién;

* Rigidez adrtica indexp = In (PAS / PAD) / tensién, donde 'In' significa logaritmo

natural;

* Distensibilidad adrtica = (2 x tensién) / (TAS-TAD).
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Stefanadis et al. demostraron que la rigidez aértica no invasiva evaluado index3
es comparable con los métodos invasivos 24, Una desventaja de esta
evaluacion de la rigidez aodrtica es la regionalidad de la rigidez, demostrada por
Drozdz et al ?*! , algo que puede solventarse en parte, con la reconstruccion

tras ecografia 3D, y otras técnicas no invasivas como la RMN o el TC?%?,

Otra manera de valorar la rigidez aortica es mediante la medicion de la
velocidad de la onda de pulso no invasiva VOP, para ello hay que registrar de
forma simultanea la onda de pulso arterial en la carétida comun y en la femoral,
empleando dos sondas diferentes. La VOP se puede calcular como la distancia
de recorrido entre los 2 transductores, medida en la superficie del cuerpo,
dividido por el tiempo de transito, y se determiné manualmente por el método

de la velocidad-pie con pie.

En un estudio publicado por Pietrzak I. et als, adolescentes con diabetes
mellitus tipo 1, sin evidencia de hipertension arterial observaron una mayor
rigidez arterial correlacionada con la edad y el IMC de los pacientes?*® Aythal et
als. demostraron que la inflacién medida a través del ratio neutrofilos-linfocitos,
esta directamente implicada en la rigidez aortica en los pacientes con DM1, y

postulan este ratio como marcador de la afectacion cardiovascular?*4,

Diferentes estudios han demostrado que la rigidez adrtica en los pacientes
diabéticos, se relacionan con la disfuncion diastélica, y un mayor riesgo de

enfermedad cerebro-vascular de pequefios vasos 24° 246:247,
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1. Calculo de la potencia del estudio.

Puesto que se disponia de un nimero de sujetos determinado, se calculd la
potencia del estudio antes de llevarlo a cabo.

Conociendo una n=44 y aceptando un riesgo alfa de 0,05, para detectar una
diferencia minima en la medicion del indice de rigidez aortica de 0,2, entre los
dos grupos, y una desviacién estandar de 0,36, se estimd una potencia (1- )
del 82 %.

2. Descriptivos de la muestra
NUumero de pacientes estudiados:

El tamafo de la muestra fue de 44 pacientes con DM1. De los 50 pacientes
con DM1 que acudian a seguimiento a las consultas del hospital Rio Hortega,
menores de 18 afos, 2 fueron excluidos por padecer otra enfermedad con
repercusion cardiovascular, 2 rechazaron entrar en el estudio, y 2 no
respondieron a las llamadas. Los 44 pacientes que iniciaron el estudio, lo

siguieron hasta el final.
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50 pacientes con DM1

44 pacientes con DM1

2 fueron excluidos por otra
patologia multisistémica.

2 rechazaron
entrar en el
estudio.

2 no se pudo
contactar

El nimero de controles fue de 52 pacientes sanos, menores de 18 afios, 2 de

los cuales abandonaron el estudio antes de terminar.

Variables de edad y sexo:

Los pacientes con DM1 se distribuian en 43,2 % de hombres, y 56,8 % de

mujeres, frente a un 62 % de hombres y un 37 % de mujeres en el grupo

control, no siendo la diferencia significativa entre ambos grupos (p= 0,06)

(Tabla 1).

Tampoco fue significativa (p= 0,627) la diferencia de edad entre ambos

grupos, con una media de 10,7+/- 3,48 en los pacientes con DM1 y de 9,24 +/-

3,62 en el grupo control (Gréfico 1).

Diabéticos si

no

Total

SEXO Total
hombre Mujer
19 25 44
20% 25% 45%
33 20 53
34% 21% 55%
52 45 97
54% 46% 100%

Tabla 1: distribucion de la muestra por sexos. Casos y controles.
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Edad actual

Gréfico 1: prueba de muestras independientes. Edad. Casos y controles.

Estadio puberal

Frente a un 71,7 % de los controles que eran prepuberales, lo fueron el 40,9 %
de los diabéticos, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,009). La distancia se recorta el momento 2 (p= 0,033), cuando el 52,8 %

de los controles eran prepuberales, frente al 38,6% de los diabéticos(Gréfico 2).

M Prepuberal No prepuberal

e

e

40,9
61,4
_J| ll.’,[)

38,6

28,9

DIABETICOS DIABETICOS CONTROLES CONTROLES
MOMENTO 1 MOMENTO 2

Gréfico 2: distribucidn de la muestra segun el estadio puberal. Casos y controles. Momentos 1
y 2.

3. Antecedentes de autoinmunidad

Ninguno de los controles padecia ninguna enfermedad autoinmune, ni al inicio,
ni al finalizar el estudio. Por el contrario, en el grupo de los DM1, estaban
presentes otras enfermedades autoinmunes en el 15,9 % de los sujetos, (p=
0,003), aumentando al 19,1 % (14,3 % de tiroiditis, 4,8 % de celiacos) (p=
0,003), al final del estudio.

En el grupo de los diabéticos, se encontraron antecedentes familiares de
enfermedades autoinmunes en el 68,2 % de los pacientes (4,5 % de DM en la

rama materna, 18,2 % en la rama paterna, 6,8 % DM en hermanos, 15,9 % en
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ambas ramas, otros autoinmunes en rama paterna en el 13,6 % y en la rama
materna 9,1 %), frente al 9,5 % en el grupo control (1,9% DM en rama materna,
5,7 % en rama paterna, otras autoinmunes en rama materna 1 % y en la rama
paterna 1 %), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,001)
(Grafico 3).

m Diabéticos Controles
20 18,2
18 15,9
16 13,6
14
12
10 68 9,1
8 5}7 !
6 4,5
4 1,9
0
DM rama DM rama DM ambas DM hermanos Otras Otras
materna paterna ramas autoinmunes autoinmunes

rama materna rama paterna

Gréfico 3: Porcentaje de sujetos con antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes.

4. Valores antropométricos

No hubo diferencias en ninguno de los momentos, entre los casos y los
controles, en cuanto a los z-score de peso (p= 0,074), de talla (p=0,706), ni de
IMC (p=0,332) en el momento 1 (Tabla 2, graficos 4, 5y 6), ni z-score de peso
de peso (p=0,703), de talla (p=0,176) y de IMC (p=0,356), en el momento 2
(Tabla 3, gréaficos 7, 8 y 9). EI IMC se mantuvo menor en los pacientes

diabéticos, mientras que el peso y la talla fueron mayores, que en los controles.

Momento 1
Desviacion Error tip. de
Diabéticos N Media tip. la media P
Z score Peso 1 no 53 -,1889 1,05112 ,14438 | 0,074
si 44 -,0086 ,66412 ,10012
Z scoreTalla 1 no 53 -,2826 , 97764 13429 | 0,706
si 44 1311 1,03381 , 15585
Z score IMC1 no 48 ,1748 ,98420 ,14206 | 0,332
si 44 -,2330 ,73894 , 11140

Tabla 2: prueba t para muestras independientes para z- score de peso, talla e IMC. Casos y
controles. Momento 1.
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ZscorePeso2

o1
T

Gréfico 4: prueba de muestras independientes. Z-score de
| peso en casos y controles.

Diabéticos

Diabéticos

coreTall

Gréfico 5: prueba de muestras independientes. Z-score de
talla en casos y controles, en el momento 1.

Diabéticos

ZscoriMC1

Grafico 6: prueba de muestras independientes. Z-score de
IMC en casos y controles, en el momento 1.

Diabéticos

Momento 2
Desviacién Error tip. de

Diabéticos N Media tip. la media P

Z score Peso2 no 49 -, 1757 90586 12941 | 0,703
Si 44 -,1691 , 72353 ,10908

Z scoreTalla2 no 49 -,1904 1,07543 15363 | 0,176
si 44 ,1395 ,88378 ,13324

Z score IMC2 no 49 -,0771 ,87436 12491 | 0,332
si 42 -,2593 ,74202 ,11450

Tabla 3: prueba t para muestras independientes para z- score de peso, talla e IMC. Casos y
controles. Momento 2.

ZscorePeso2

o1
S

Diabéticos

Gréfico 7: prueba de muestras independientes. Z-score de
peso en casos y controles. Momento 2.
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scoreTalla2

Grafico 8: prueba de muestras independientes. Z-score de
talla en casos y controles, en el momento 2.

Diabéticos

zIMCc2

Grafico 9: prueba de muestras independientes. Z-score de
IMC en casos y controles, en el momento 2.

Diabéticos

5. Practica de deporte

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,82) en la
realizacion de deporte extraescolar, entre los diabéticos y el grupo control
(grafico 10). Tampoco se hallaron diferencias cuando se enfrentaron los datos
de los METS semanales calculados en cada grupo (Tablas 4 y 5, Gréficos 11y
12), ni en el numero de dias que lo practican los controles 2+/-2, frente a los
diabéticos 3+/-2. Aunque no es estadisticamente significativo, destaca que de
media los pacientes diabéticos hacen deporte, un dia mas a la semana que los
controles. También hay que destacar que todos los participantes aumentaron la

frecuencia de la actividad fisica durante la realizacion del estudio.

Analizando los datos globalmente, encontramos mayor porcentaje de controles
gue de diabéticos que practican deporte, sin embargo, si los desglosamos
segun el estadio puberal, observamos que tras la pubertad, los pacientes con
DM1 fueron mas constantes, incluso, incrementaron la actividad del 72% al
77%, frente a los controles, que en este rango de edad disminuyeron de un
66% a un 62%.
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Controles

Momento 2
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Diabéticos

Momento 1

82
76,9 721 79,5

70
60
50
40 27,9
30 23,1 18 20,5
20
10

0

Diabéticos Controles

Gréfico 10: Distribucion de la muestra segun la practica de deporte. Casos y controles.

Momentos 1y 2.

Desviacién Error tip. de
Diabéticos N Media tip. la media P
METS semanales no 49 11,22 10,284 1,469 0,670
si 41 10,68 11,154 1,742

Tabla 4: prueba t de muestras independientes. METs semanales en casos y controles.

Momento 1.
L. -
1
k.
1 4
A T
» Grafico 11: prueba de muestras independientes.
METs semanales en casos y controles. Momento
. A — 1.
oL 1
Desviacién Error tip. de
Diabéticos N Media tip. la media P
METS 2 semanales no 49 15,61 11,478 1,640 0,802
Si 44 16,59 13,541 2,041

Tabla 5: prueba t de muestras independientes. METs semanales en casos y controles.

Momento 2.
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Gréfico 12: prueba de muestras
independientes. METs semanales en casos y
. J_ controles. Momento 2.

s

6.- Tablas de contingencia y estimacidn de riesgos.
El riesgo de padecer cifras de TA por encima del percentil 90, es 1,92 veces
mas probable entre los pacientes con DM1 que entre los controles, con una

asociacion estadisticamente significativa (IC: 0,775-4,798).

Diabéticos
Si No Total
Tener o no Sj 15 11 26
TA =90 No 29 41 70
Total 44 52 96

Odds diabéticos: 0,51
Odds controles: 0,26
OR: 1,92, Sig: 0,155, IC 95%( 0,775-4,798)

Tabla 6: Tabla de contingencia y estimacidn de riesgo. TAS por encima del percentil 90 y ser o
no diabético. Casos y controles.

El riesgo de padecer cifras de tension arterial por encima del percentil 90, es un
0,825 veces menos probable entre los pacientes que practican deporte que
entre los que no lo hacen, con independencia de ser o no diabéticos, con una

asociacion estadisticamente significativa (IC: 0,295-2,310).

Deportel
Total
Tener 0 no Si 18 7 25
TA =90 No 53 17 70
Total 71 24 95

Odds deporte: 0,33
Odds no deporte: 0,41
0O.R.: 0,825, Sig: 0,714, (IC 0,294-2,310)

Tabla 7: Tabla de contingencia y estimacidn del riesgo. TAS por encima del percentil 90 y
practicar o no deporte. Casos y controles.
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Presentar niveles de HbAcl por encima de 7,5% es 0,33 veces menos

probable entre los diabéticos que practican deporte que entre los que no

realizaban actividad fisica, de manera estadisticamente significativa (IC: 0,082-

1,359).
Deportel
Total
HbAC> Si 12 8 20
7.5% No 18 4 22
Total 30 12 42

Odds deporte: 0,67
Odds no deporte: 2

OR: 0,33, Sig 0,118 (1.C.:0,082-1,359).

Tabla 8: Tabla de contingencia y estimacidn de riesgo. Tener cifras de Hb Ac >7,5 % y practicar

deporte. Diabéticos.

El riesgo de padecer cifras de TA por encima del percentil 90, es 0,6 veces

menos probable entre los pacientes prepuberales, que entre los que no los son,

con una asociacion estadisticamente significativa (IC: 0,157-2,289).

TA >P90

Si

No

Total

Prepuberal
Total
6 6 12
12 20 32
18 26 44

Odds prepuberal: 0,5
Odds no prepuberal: 0,3

OR: 0,60, Sig 0,564 (I.C.:0,157-2,289).

Tabla 9: Tabla de contingencia y estimacidn de riesgo. Tener cifras de TA por encima del
percentil 90 y ser o no prebuberal. Diabéticos.
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Los pacientes con un tiempo de evolucion de la enfermedad menor a 3 afos,
asocian cifras de TA por encima del percentil 90, 0,40 veces menos que los
pacientes con menos tiempo de evolucion (IC: 0,104-1,613).

Evolucion3
Total

TA >P90 | Si 6 6 12
No 22 9 31
Total 28 15 43

Odds < 3 afios de evolucién: 0,66
Odds > 3 afios de evolucién: 0,27
OR: 0,41, Sig 0,196 (I.C.:0,104-1,613).

Tabla 10: Tabla de contingencia y estimacién de riesgo. Tener cifras de TA por encima del
percentil 90 y evolucidon mayor de 3 anos. Diabéticos.

7. Presion arterial

No hubo diferencias significativas entre las medidas de FC, TA calculada en z-
score, ni ITB, entre los grupos, a lo largo del estudio (Tabla 11). Tampoco se
encontraron estas diferencias entre los pacientes prepuberales de ambos

grupos (Tabla 12).

Una vez iniciada la pubertad, encontramos una FC menor en los controles
respecto a los casos, estadisticamente significativa (p=0,047 y p=0,048) (Tabla
13).

Cuando analizamos la repercusion del deporte sobre estas variables,
encontramos una FC menor, estadisticamente significativa, en aquellos que
practican actividad fisica, tanto en el grupo de casos (p=0,049, p=0,048) (Tabla
14), como en el de controles (p=0,046, p=0,043) (Tabla 10).

En cuanto a las diferencias entre las medidas de TA, so6lo se encuentra una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,042 y p=0,008) (Tabla 14), al
enfrentar la media de los z-scores de la TAD, entre los sujetos diabéticos, que
practicaban deporte y los que no, siendo menor en aquellos que realizaban

actividad fisica. Esta diferencia, no se encontrd entre los controles (Tabla 15).
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Desviacion
Diabéticos | N Media tip. P
MOMENTO 1 | FC No 52 79 11| 0,625
si 44 78 13
ZsTAS no 51 ,2569 ,97002 | 0,096
si 44 6764 1,21899
ZsTAD no 52 ,0221 ,63202 | 0,377
Si 44 ,2936 1,65538
ITB no 52 | 1,0571 ,09991 | 0,771
si 44 | 1,0648 ,09423
MOMENTO 2 | FC No 49 76 10| 0,780
Si 43 75 10
ZSTAS No 49 ,3606 1,00052 | 0,267
Si 43 4656 1,18704
ZSTAD No 49 | -1947 ,69166 | 0,627
Si 43| -,2923 ,70650
ITB No 49 | 1,0904 ,08176 | 0,402
Si 43| 1,0726 ,08227

Tabla 11: prueba de muestras independientes. Fc, z-score de TAS y TAD, ITB en casos y
controles. Momentos 1y 2.

Diabéticos | N | Media | Desviacion tip. P
MOMENTO 1 Fc no 37 81,92 10,922 | 0,862
si 16 | 81,31 13,139
Zs TAS no 36 ,0231 ,84229 | 0,927
si 16 | -,0019 1,03144
Zs TAD no 37 1222 57664 | 0,474
Si 16 | ,5313 2,59632
ITB no 37| 1,0618 ,11059 | 0,963
si 16 | 1,0632 ,09746
MOMENTO 2 FC No 35 77,71 9,395 | 0,721
Si 14 | 78,79 9,569
Zs TAS No 35| ,1886 1,01698 | 0,320
Si 16 | ,5081 1,13499
Zs TAD no 35| -,0543 66728 | 0,692
si 16 | ,0200 ,59135
ITB no 35| 1,1036 ,08709 | 0,090
si 16 | 1,0336 ,07903

Tabla 12: prueba de muestras independientes. Fc, z-score de TAS y TAD, ITB. Casos y controles
prepuberales. Momentos 1y 2.
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Desviacion
Diabéticos N Media tip. P
MOMENTO 1 Fc no 15 70,07 7,887 | 0,047
si 26| 77,00 11,631
Zc TAS no 15 ,8180 1,05306 | 0,551
si 26 | 1,0381 1,16769
Zs TAD no 15| -,2247 ,71303 | 0,102
si 26 1527 ,68484
ITB no 15 | 1,0456 ,06863 | 0,501
S! 26 | 1,0649 ,09695
MOMENTO 2 FC no 14 70,07 8,444 | 05048
Si 25 75,24 9,636
ZSTAS No 14 | ,7907 ,84398 | 0,341
Si 25 ,4304 1,24192
ZSTAD no 14 | - 5457 ,64504 | 0,658
si 25 | -,4444 ,69941
ITB no 14 | 1,0574 ,05655 | 0,167
Si 25 | 1,0906 07712

Tabla 13: prueba de muestras independientes. Fc, z-score de TAS y TAD, ITB. Casos y controles,
no prepuberales. Momentos 1y 2.

Desviacion P
Deporte N Media tip.
MOMENTO 1 | FC No 12 77,56 11,791 | 0,049
Si 31 76,01 12,912
Zc TAS No 12 5275 1,47830 | 0,655
Si 31 7174 1,14417
Zs TAD No 12 1,1158 2,84535 | 0,042
Si 31 -,0329 75922
ITB No 12 1,0907 ,10213 | 0,287
Si 31 1,0559 ,09228
MOMENTO 2 | FC No 9 77,38 9,650 | 0i048
Si 34 74,76 10,006
Zs TAS No 9 8211 91761 | 0,245
Si 34 3715 1,24323
Zs TAD No 9 ,2022 ,51589 | 05008
Si 34 -, 4232 ,69742
ITB No 9 1,0541 ,10588 | 0,453
Si 34 1,0776 ,07601

Tabla 14: prueba de muestras independientes. Fc, z-score de TAS y TAD, ITB. Pacientes
diabéticos, agrupados segun practicasen o no deporte. Momentos 1y 2.
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Desviacion
Deportel N Media tip. P
MOMENTO 1 | Fc No 12 83,42 9,510 | 0,046
Si 40 77,03 11,650
Zc TAS No 12 ,2975 1,20736 | 0,870
si 39 2444 ,90301
Zs TAD no 12 -,1725 ,54371 | 0,192
si 40 ,0805 ,65102
I8 no 12 1,0673 ,11053 | 0,692
si 40 1,0540 ,09780
MOMENTO 2 | FC no 12 79,50 11,000 | 03048
si 37 74,24 9,023
Zs TAS no 12 5667 ,90447 | 0,391
Si 37 ,2938 1,03248
Zs TAD no 12 ,0158 92742 | 0,229
si 37 -,2630 59623
I8 no 12 1,0905 ,07214 | 0,996
Si 37 1,0904 ,08557

Tabla 15: prueba de muestras independientes. Fc, z-score de TAS y TAD, ITB. Controles,
agrupados segun practicasen o no deporte. Momentos 1y 2.

8. Electrocardiograma

En cuanto a los intervalos electrocardiograficos, s6lo se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,029) entre los casos y los controles en el

intervalo ST (Tabla 16), siendo menor en los diabéticos.

Los ejes de QRS y onda P fueron comparables en los dos grupos, eje QRS
(p=0,645) y eje P (p=0,526). El eje de la onda T, si que mostré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,029), siendo menor en los pacientes con
DM1, encontrandose en todos los sujetos entre los 0 y 90°. El calculo del eje
QRS-T tampoco mostro diferencias significativas (p=0,697) entre casos y

controles.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,044) en la medida
del indice de Sokolow, entre ambos grupos. Encontrandose sélo un paciente en

rango patolégico entre los diabéticos y ninguno entre los controles.
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Desviacion P

Diabéticos N Media tip.

Intervalo PR no 53 ,13921 ,017085 | 0,139
Si 44 ,13259 ,024092

QT corregido no 53 ,39191 ,021552 | 0,645
si 44 ,39280 ,019232

Intervalo ST no 53 13085 ,03388 | 0,029
si 43 ,2788 ,06663

Eje QRS no 53 69,45 29,342 | 0,645
Si 44 70,27 29,457

Eje onda P no 52 36,65 18,595 | 0,526
Si 40 38,00 24,110

Ejeonda T no 53 41,53 17,190 | 0,029
si 42 48,31 12,594

EjeQrsT no 53 27,9245 29,37480 | 0,405
Si 42 21,7381 32,82775

Sokolow no 53 20,4792 6,24482 | 0,044
Si 43 22,2023 16,42771

Tabla 16: prueba de muestras independientes. Valores electrocardiograficos. Casos y

controles.

Las diferencias electrocardiograficas observadas, se mantienen entre los

sujetos no prepuberales (Tabla 18), pero sin embargo no aparecen en los

pacientes que no han iniciado la pubertad (Tabla 17).

Desviacion
Diabéticos N Media tip. P
Intervalo PR no 38 ,13474 ,013632 | 0,055
Si 16 ,13250 ,022304
QT corregido no 38 ,39424 ,020841 | 0,614
Si 16 ,39750 ,023324
Intervalo ST no 38 ,3047 ,03532 0,148
si 16 ,2894 ,03454
Eje QRS no 38 77,50 26,280 | 0,441
Si 16 71,44 25,964
Eje onda P no 37 35,73 19,620 0,368
Si 14 41,14 17,173
Ejeonda T no 38 4511 14,271 | 0,097
Si 16 50,88 9,919
EjeQRST no 38 32,3947 28,89266 | 0,168
Si 16 20,5625 27,03324
Sokolow no 38 19,3526 5,63684 | 0,420
Si 16 20,9688 8,70339

Tabla 17: prueba de muestras independientes. Valores electrocardiograficos. Casos y
controles. Prepuberales.
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Desviacién
Diabéticos N Media tip. P
Intervalo PR no 15 ,15053 ,020035 | 0,158
Si 26 ,14015 ,023419
QT corregido no 15 ,38600 ,022919 | 0,273
Si 26 ,38973 ,016837
Intervalo ST no 15 ,3180 ,02883 | 0,011
si 25 ,2696 ,08188
Eje QRS no 15 49,07 27,413 | 0,043
si 26 69,19 32,751
Eje onda P no 15 38,93 16,184 | 0,703
Si 24 36,29 27,523
Ejeonda T no 15 32,47 20,894 | 0,020
Si 24 46,13 14,165
EjeQRST no 15 | 16,6000 28,40976 | 0,573
si 24 | 22,5833 37,96442
Sokolow no 15 | 23,3333 6,07871 | 0,046
Si 25| 22,6880 20,48089

Tabla 18: prueba de muestras independientes. Valores electrocardiograficos. Casos y

controles. No prepuberales.

La agrupacién segun la realizacion de actividad fisica, no report6 diferencias en

ninguna variable electrocardiografica.

Deporte N Media Desviacion tip. P

Intervalo PR no 24 ,13667 ,022411 | 0,989
Si 71 ,13679 ,020013

QT corregido no 24 ,39125 ,021939 | 0,706
si 71 ,39307 ,019843

Intervalo ST no 23 ,2926 ,04180 | 0,460
si 71 ,3004 ,04458

Eje QRS no 24 67,25 25,099 | 0,670
si 71 70,24 30,911

Eje onda P no 22 43,68 15,758 | 0,060
si 69 35,39 22,288

Ejeonda T no 23 38,91 20,047 | 0,051
si 71 46,23 13,681

Qrst no 23| 28,6522 29,64427 | 0,525
Si 71| 24,0141 31,67446

Sokolow no 24 | 23,4375 20,91510 | 0,636
Si 70 | 20,7057 6,63620

Tabla 14: prueba de muestras independientes. Valores electrocardiograficos. Practica o no de
deporte, con independencia de ser o no diabéticos.
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Desviacion
Deporte N Media tip. P
Intervalo PR no 9 ,13800 ,025729 | 0,457
si 35 ,13120 ,023845
QT corregido no 9 ,39456 ,014968 | 0,720
Si 35 ,39234 ,020348
Intervalo ST no 8 2950 ,05099 | 0,363
si 35 ,2751 ,06981
Eje QRS no 9 71,33 17,000 | 0,866
si 35 70,00 32,079
Eje onda P no 8 34,63 29,047 | 0,664
si 32 38,84 22,915
Ejeonda T no 8 50,13 14,227 | 0,656
Si 34 47,88 12,375
EjeQRST no 8 22,63 22,181 | 0,913
si 34 21,53 35,133
Sokolow no 9 19,944 7,7518 | 0,485
si 34 22,800 18,0871

Tabla 19: prueba de muestras independientes. Valores electrocardiograficos. Practica o no de
deporte. Diabéticos.

Desviacién
Deporte N Media tip. P
Intervalo PR no 12 ,13817 ,013469 | 0,628
Si 40 ,14050 ,017221
QT corregido no 12 ,39300 ,024958 | 0,823
Si 40 ,39138 ,021008
Intervalo ST no 12 ,2942 ,03679 | 0,084
si 40 ,3135 ,03223
Eje QRS no 12 64,00 31,089 | 0,492
si 40 70,78 29,331
Eje onda P no 12 41,50 13,420 | 0,243
si 39 35,51 19,956
Ejeonda T no 12 32,58 22,496 | 0,065
si 40 41,93 14,743
EjeQRST no 12 | 31,4167 34,20914 | 0,645
Si 40 | 26,8500 28,55633
Sokolow no 12 | 19,3333 494669 | 0,414
Si 40 | 20,8100 6,67624

Tabla 20: prueba de muestras independientes. Valores electrocardiograficos. Practica o no de
deporte. Controles.
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9.- Ecocardiograma

Funcion diastélica

De todos los parametros relacionados con la funcion diastdlica, incluido el

estudio por subgrupos segun estadio puberal o segun practica de deporte, solo

un de ellos mostro6 diferencias estadisticamente significativas (Tabla 21):

- El

indice E/E’(p=0,017 y p=0,048), fue mayor en

los pacientes

diabéticos. Esta diferencia, se mantiene en todas las valoraciones por

subgrupos. El indice también fue mayor en los pacientes que realizaban

deporte frente a los que no lo realizaban, aunque la diferencia no fue

estadisticamente significativa, y con diferencias entre las medias de

escaso rango (Tablas 21-25).

No se observo una inversion de los indices E/A o E'/A’en niguno de los

participantes, ni estadios de disfuncion diastélica mas severos, por lo que se ha

considerado una evolucion lineal para su valoracion.

Desviacion

Diabéticos N Media tip. P

MOMENTO 1 | E/Az No 52 ,0521 81115 | 0,444
Si 43 -,1695 72845

E/A No 53 2,5639 ,70296 | 0,988
Si 44 2,5320 ,60691

TAPSEZ  No 53 1,1257 1,82441 | 0,263
Si 42 1,8133 2,26742

E/E No 53 6,2961 1,31647 | 0,017
Si 42 6,7801 1,917

TRI1 No 53 59,9623 10,34773 | 0,563
Si 44 61,3409 13,06325

MOMENTO 2 | E/Az No 48 1277 64608 | 0,444
Si 44 -,0200 ,75058

E'IA no 48 2,5714 ,64996 | 0,944
si 44 2,6321 ,83501

TAPSEz  no 49 1,5212 1,61792 | 0,333
si 42 1,8774 1,83854

E/E no 48 6,4028 1,72640 | 0048
si 44 6,5249 1,98370

TRI no 49 60,5102 12,97453 | 0,150
Si 44 65,6818 20,82236

Tabla 21: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion diastolica.

. Casos y controles. Momentos 1y 2.
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Desviacion

Diabéticos N Media tip. P

MOMENTO 1 | E/E’ no 38| 6,2961 1,40449 | 0,048
si 16 | 6,8415 ,90505

MOMENTO 2 | E/E’ no 34 | 6,4045 1,19503 | 0,042
si 16 | 6,6352 86177

Tabla 22: prueba de muestras independientes. Valores del indice E/E’

Prepuberales. Momentos 1y 2.

. Casosy controles.

Desviacién P
Diabéticos N Media tip.
MOMENTO 1 E/E no 15| 6,3430 1,06212 | 0,024
Si 26 | 6,5555 2,34821
MOMENTO 2 E/E no 14 | 6,2559 2,65661 | 0:042
Si 26 | 6,0645 2,44425

Tabla 23: prueba de muestras independientes. Valores del indice E/E’

prepuberales. Momentos 1y 2.

. Casos y controles. No

Desviacion

Deporte N Media tip. p

MOMENTO 1 | E/E’ Si 12 | 7,2531 2,95494 | 0,069
No 31| 5,9117 1,21790

MOMENTO 2 | E/IE’ Si 12 | 7,1507 3,22255 | 0,149
No 31| 6,9781 1,23355

Tabla 24: prueba de muestras independientes. Valores del indice E/E’". Practica o no de
deporte. Diabéticos. Momentos 1y 2.

Desviacion

Deportel N Media tip. P

MOMENTO 1 | E/E no 12 | 6,4223 1,28072 | 0,220
si 40 | 6,9532 1,30274

MOMENTO 2 | EIE’ no 12| 6,2775 1,94967 | 0,607
si 36| 6,5780 1,66867

Tabla 25: prueba de muestras independientes. Valores del indice E/E’. Practica o no de
deporte. Controles. Momentos 1y 2.
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Funcién sistélica

El estudio de la funcidn sistolica, es en general muy similar entre diabéticos y

controles, con algunsa variables estadisticamente significativas, segun los

subgrupos comparados y el momento del estudio (Tablas 26-30):

- FAyonda E": no se encontraron diferencias en ningun caso.

- MAPSE: se observé una diferencia estadisticamente significativa (p=

0,027) entre los sujetos que realizaban o no deporte, en el momento 2,

independientemente de ser o no diabéticos (Tabla 30). En el resto de

subgrupos no se encontro diferencia.

- S": presentd una diferencia estadisticamente significativa (p=0,013 y p=

0,023) entre pacientes sanos segun practicasen o no deporte, no

encontrandose diferencias entre otros subgrupos (Tabla 30). Al

comparar casos y controles, observamos que la media del z-score de la

S’en DM1 es mayor que en pacientes sanos (Tablas 26-28), aunque la

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Desviacién
Diabéticos N Media tip. P
MOMENTO 1 | FA no 53 36,64 3,937 | 0211
si 42 35,76 4,853
MAPSEZ no 51 ,7918 1,86792 0,062
Si 43 1,9791 3,38610
EZ no 53 -,5289 62620 | 0,101
si 42 -,3560 ,66095
S’z no 38 -,4445 ,76599 | 0,464
si 33 -, 4788 ,82673
MOMENTO 2 | FA2 no 46 | 37,6304 3,60468 | 0,480
si 44 | 37,1591 4,30221
MAPSE2Z no 49 1,1424 1,76545 | 0,168
si 43 1,7981 2,33135
EZ no 49 -,3602 ,43506 | 0,101
si 44 -,2495 ,54051
Sz no 47 -,7134 ,75655 | 0,626
si 36 -,6025 78216

Tabla 26: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcidn sistdlica.
Casos y controles. Momentos 1y 2.
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Desviacion
Diabéticos N Media tip. P
MOMENTO 1 | FA no 38 36,42 3,950 | 0,314
si 15 35,20 3,913
MAPSEZ  no 36 ,4911 1,94531 | 0,656
si 16 ,7950 2,84904
E'z no 38 -,3692 57577 | 0,051
si 15 -,0867 ,40332
Sz no 27 -,4181 64734 | 0,210
si 12 -,0883 ,93829
MOMENTO 2 FA no 32 37,5625 3,43546 0,458
si 16 | 36,6875 4,49768
MAPSEZ  no 34| 13,8971 2,29221 | 0,576
si 15| 14,3333 2,92567
EZ no 35 -,2666 ,29073 | 0,219
Si 16 -,1344 ,46039
Sz no 33 -,5855 65599 | 0,791
si 13 -,5308 ,53328

Tabla 27: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcidn sistdlica.
Casos y controles. Prepuberales. Momentos 1y 2.

Desviacion
Diabéticos N Media tip. P
MOMENTO 1 | FA no 15 37,20 3,986 | 0,436
si 25 35,92 5,469
MAPSEZ  no 15 1,5133 1,48672 | 0,224
si 25| 25144 3,56314
EZ no 15 -,9333 57954 | 0,075
si 25 -,5500 ,72658
Sz no 11 -,5001 1,03678 | 0,583
si 19 -,6842 ,69122
MOMENTO 2 | FA no 14 | 37,7857 4,09838 | 0,681
si 26 | 37,2308 4,00308
MAPSEZ  no 14 2,1243 1,52435 | 0,982
si 26 2,1100 2,40496
EZ no 14 -,5943 ,62865 | 0,167
si 26 -,3088 ,60113
Sz no 14| -1,0150 ,90914 | 0,251
si 21 -,6424 ,93940

Tabla 28: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion sistdlica.
Casos y controles. No prepuberales. Momentos 1y 2.
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Desviacion
Deporte N Media tip. P
MOMENTO 1 FA No 11 36,18 4535 | 0,789
Si 30 35,73 5,065
MAPSEZ  No 12 1,8967 3,08859 | 0,968
Si 30 1,9497 3,23212
EZ No 11 -,5818 ,73596 | 0,165
Si 30 -,2550 62510
S’z No 7 -,6729 ,62532 | 0,363
Si 25 -,3956 ,87959
MOMENTO 2 | FA No 12 36,4167 4,03301 | 0,500
Si 31 37,3871 4,49205
MAPSEZ  No 11 1,1018 2,58199 | 0,309
Si 31 1,9290 2,18154
E'z No 12 -,3650 ,72907 | 0,407
Si 31 -,2087 46510
Sz No 9 -,5700 56456 | 0,983
Si 26 -,5754 84471

Tabla 29: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion sistdlica.
Practica deportiva. Diabéticos. Momentos 1y 2.

Desviacion
Deporte N Media tip. P
MOMENTO 1 | FA no 12 36,58 4,209 | 0,945
Si 40 36,68 3,957
MAPSEZ no 12 ,5483 1,54140 | 0,065
Si 39 ,8667 1,96945
EZ no 12 -,3675 ,84711 | 0,233
Si 40 -,6080 ,51699
Sz no 10 ,0630 ,82263 | 0,013
si 28 -,6257 ,67009
MOMENTO 2 FA no 12 37,9167 4,39955 0,753
Si 34| 37,5294 3,35058
MAPSEZ no 12 1717 1,86151 | ©:02%
si 37 1,4573 1,63734
EZ no 12 -,3900 46307 | 0,788
si 37 -,3505 ,43180
Sz no 12 -,5250 74970 | 03028
si 35 -,7780 ,75876

Tabla 30: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion sistdlica.
Practica deportiva. Controles. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Funcion global

El indice de Tei, mostraba valores méas altos entre los pacientes con DM1,
aunque, sin significacion estadistica, en las comparaciones de grupos y
subgrupos. (Tablas 31-35).

Desviacion

Diabéticos N Media tip. P

MOMENTO 1 | Tei no 52 ,5230 11496 | 0,209
si 32 5612 ,16133

MOMENTO 2 | Tei no 49 5103 ,13970 | 0,385
Si 44 5345 ,12623

Tabla 31: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion global.
Casos y controles. Momentos 1y 2.

Desviacion

Diabéticos N Media tip. P

MOMENTO 1 | Tei no 37 4933 10003 | 0,119
Si 13 5577 ,18245

MOMENTO 2 | Tei no 35 4976 13382 | 0,987
Si 16 ,4982 ,10425

Tabla 32: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion global.
Casos y controles. Prepuberales. Momentos 1y 2.

Desviacion

Diabéticos N Media tip. P

MOMENTO 1 | Tei no 15 ,5962 11975 | 0,464
Si 18 ,5608 ,15426

MOMENTO 2 | Tei no 14 ,5420 ,15398 | 0,647
Si 26 ,5638 ,13592

Tabla 33: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcidn global.
Casos y controles. No prepuberales. Momentos 1y 2.

Deporte N Media Desviacion tip. P
MOMENTO 1 | Tei No 8 ,5078 ,08532 0,144
Si 24 ,5789 ,17761
MOMENTO 2 Tei No 12 5316 ,09711 0,973
Si 31 ,5304 ,13588

Tabla 34: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion global.
Practica deportiva. Diabéticos. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Deporte N Media Desviacion tip. P
MOMENTO 1 | Tei no 12 4785 07238 | 0,151
si 40 ,5363 ,12254
MOMENTO 2 | Tei no 12 14950 17116 | 0,666
si 37 ,5153 ,13026

Tabla 35: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos de funcion global.
Practica deportiva. Controles. Momentos 1y 2.

10.- Elasticidad adrtica

Los diametros adrticos en sistole y diastole, y la velocidad adrtica, no fueron
discordantes entre casos y controles. La diferencia entre los didmetros, sin
embargo, si que fue estadisticamente significativa, a lo largo del estudio (p=
0,021 y p=0,024) (Tabla 36).

Se observo a través de los distintos indices que los pacientes diabéticos tenian
una mayor rigidez aértica en los diabéticos (p=0,009 y p=0,0026), una menor
distensibilidad (p=0,001 y p=0,021), menor elasticidad (p=0,001y p=0,012), y
menor tension (p=0,039 y p=0,007) (Tabla 36).

Estas diferencias se mantienen en el analisis entre los subgrupos de estadio
puberal. Entre los pacientes no prepuberales, esa tendencia en los indices se
mantiene aungue los resultados no son estadisticamente significativos (Tabla
37y 38).

La comparacién entre grupos y subgrupos, segun practiquen o no deporte, no
muestras resultados estadisticamente significativos, pero si una tendencia con
la actividad fisica a mayor elasticidad, mayor distensibilidad, menor rigidez y

mayor tension aodrtica (Tablas 39 y 40).
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Desviacion
Diabéticos N Media tip. p
MOMENTO 1 DAo sistole no 52 18,8269 3,55197 | 0,483
Si 44 19,3295 3,53873
DAo diastole no 52 15,6404 3,58719 | 0,122
si 44 16,6545 3,20025
Diferencia diametros no 52 3,1769 1,11066 | 0,021
si 43 2,6791 1,05572
Tension Ao no 52 ,21558 094192 | 0,039
si 42 , 16699 ,068978
Distensibilidad Ao no 51 ,010694 ,0057045 | 0,001
si 42 ,007197 ,0040963
Médulo Elasticidad no 51 ,010694 ,0057045 | 0,001
si 42 ,007197 ,0040963
RigidezAortical no 51 2,1934 51186 | 0,009
si 42 2,4549 ,40733
Velocidad Ao no 53 1,2613 ,18851 0,05
Si 40 1,3013 ,20665
MOMENTO 2 DAo sistole no 49 20,1020 3,45655 | 0,811
si 42 19,9167 3,03419
DAo diastole no 49 16,9959 3,37898 | 0,802
si 42 17,1190 2,97102
Diferencia diametros no 49 3,1061 76360 | 05024
Si 42 2,7976 1,18969
Modulo Elasticidad no 49 0,29068 0,135573 | 05042
Si 41 0,38863 0,221449
Tension Ao no 49 ,190732 ,0670892 | 05004
si 42 ,170143 ,0868038
Distensibilidad Ao no 49 ,008509 ,0040698 | 0021
si 41 ,006710 ,0035899
RigidezAortica2 no 49 2,329356 3696342 | 05026
si 41 2,529118 ,4698725
Velocidad Ao no 49 1,2794 15328 0,33
Si 41 1,3412 ,15723

Tabla 36: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos adrticos. Casos y
controles. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Desviaciéon

Diabéticos N Media tip. P

MOMENTO 1 | DAo sistole no 37 17,5811 3,18528 | 0,383
Si 16 16,7813 2,94940

DAo diastole no 37 14,3514 3,03650 0,904
si 16 14,2500 2,68949

Diferencia Diametros no 37 3,2162 1,03105 | 0,028
Si 16 2,5313 ,93930

Tension Ao no 37 ,23261 ,087811 | 0,039
si 15 ,19009 ,075124

Distensibilidad Ao no 36 ,012511 ,0054323 | 0,041
Si 15 ,009532 ,0054294

Médulo Elasticidad no 36 ,012511 ,0054323 | 0,041
si 15 ,009532 ,0054294

RigidezAortical no 36 2,0448 ,38825 | 0,042
Si 15 2,2993 41920

Velocidad maxima Ao  no 38 1,2453 19153 | 0,719
Si 15 1,2653 ,17679

MOMENTO 2 DAo sistole no 35 18,8429 3,08166 0,306
Si 15 17,9333 2,71153

DAo diastole no 35 15,7086 2,97375 | 0,873
si 15 15,5667 2,59716

Diferencia Diametros no 35 3,1343 83418 | 05008
Si 15 2,3667 ,66726

Modulo Elasticidad no 35 0,23587 0,95070 | 03002
Si 15 0,34609 0,133474

Distensibilidad Ao no 35 ,009892 ,0039644 | 0,008
Si 15 ,006782 ,0031946

Tension Ao no 35 ,206781 ,0715542 | 05004
Si 15 ,155782 ,0501349

RigidezAortica2 no 35| 2,208067 ,3360963 | D004
Si 15 2,533370 ,3293756

Velocidad Ao no 35 1,2894 16528 | 0,402
Si 14 1,3307 ,14845

Tabla 37: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos adrticos. Casos y
controles. Prepuberales. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Diabético
S N Media Desviacion tip. P
MOMENTO 1 | DAo sistole no 15 21,9000 2,37697 | 0,298
Si 26 21,0000 3,00666
DAo diastole no 15 18,8200 2,81836 | 0,499
si 26 | 18,2231 2,62485
Diferencia Diametros no 15 3,0800 1,32136 | 0,469
si 25 2,7880 1,16129
Tension Ao no 15 ,17358 ,009173 | 0,467
Si 25 , 15366 ,065213
Distensibilidad Ao no 15 ,006332 ,0036837 | 0,638
si 25| ,005871 ,0024702
Médulo Elasticidad no 15 ,006332 ,0036837 | 0,638
si 25| ,005871 ,0024702
RigidezAortical no 15 2,5499 ,60497 | 0,987
si 25 2,7470 ,39609
Velocidad Ao no 15 1,3020 ,18044 | 0,864
si 24 1,3129 22247
MOMENTO 2 | DAo sistole no 14 23,2500 2,08244 | 0010
si 25| 21,1400 2,71769
DAo diastole no 14 20,2143 1,84718 | Oi0%%
Si 25 18,2000 2,82843
Diferencia Diametros no 14 3,0357 57057 | 0,790
Si 25 2,9400 1,26095
Modulo Elasticidad no 14 0,42779 0,126142 | 0,988
si 24| 0,46673 0,262895
Velocidad Ao no 14 ,005051 ,0014214 | 0,118
si 24| ,006414 ,0037219
Tension Ao no 14 | ,180610 ,0283046 | 0,358
Si 25 ,169168 ,0920805
RigidezAortica2 no 14 | 2,632579 2653655 | 0,687
Si 24 | 2,759996 5248421
Velocidad Ao no 14 1,2543 11979 | 0,091
si 25 1,3340 ,16389

Tabla 40: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos adrticos. Casos y
controles. No Prepuberales. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Desviacion

Deporte N Media tip. P

MOMENTO 1 | DAo sistole no 24 18,2917 4,03764 | 0,248
si 70 19,2357 3,20181

DAo diastole no 24 15,7500 4,32887 | 0,610
si 70 16,1586 2,98540

Diferencia Diametros no 24 2,5417 1,16951 | 0,042
si 69 3,0783 1,07003

Tensién Ao no 23 ,18537 ,111531 | 0,599
si 69 ,19657 ,079008

Distensibilidad Ao no 23 ,007791 ,0077834 | 0,507
si 69 ,008932 ,0042744

Modulo Elasticidad no 23 ,009791 ,0077834 | 0,507
si 69 ,008932 ,0042744

RigidezAortical no 23 2,4375 69648 | 0,150
si 69 2,2688 ,38943

Velocidad Ao no 24 1,2563 ,23183 | 0,510
si 67 1,2876 ,18632

MOMENTO 2 | DAo sistole no 23 19,6304 3,56822 | 0,596
Si 67 20,0448 3,06339

DAo diastole no 23 16,8696 3,48770 | 0,851
si 67 17,0119 2,99881

Diferencia Diametros no 23 2,7609 82393 | 0,210
si 67 3,0328 1,04423

Modulo Elasticidad no 22 0,34223 0,143910 | 0,803
si 67 0,36243 0,199232

Distensibilidad Ao no 22 007144 ,0036497 | 0,415
Si 67 ,007904 ,0040597

Tension Ao no 23 ,170367 ,0645582 | 0,412
si 67 ,185798 ,0812404

RigidezAortica2 no 22 2,454794 .3543192 | 0,659
si 67 2,405165 ,4528434

Velocidad Ao no 22 1,2845 12478 | 0,377
Si 67 1,3145 ,16780

Tabla 39: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos adrticos. Préctica
deportiva con independencia de ser o no diabéticos. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Desviacion

Deporte N Media tip. P

MOMENTO 1 | DAo sistole No 12 | 18,0833 3,62963 | 0,202
Si 31| 19,5323 3,15419

DAo diastole No 12 | 15,8333 3,76185 | 0,387
Si 31| 16,7355 2,72318

Diferencia Diametros  No 12 2,2500 1,05529 | 0,121
Si 30 | 2,8067 1,01910

Tension Ao No 11 ,16248 101044 | 0,805
Si 30| ,16866 ,056529

Distensibilidad Ao No 11 | ,008411 ,0068122 | 0,271
Si 30 | ,006786 ,0026366

Modulo Elasticidad No 11 | ,008411 ,0068122 | 0,271
Si 30 | ,006786 ,0026366

RigidezAortical No 11 2,5039 ,60424 0,66
Si 30| 24401 ,32743

Velocidad Ao No 12 1,2983 27485 | 0,937
Si 27 | 11,3059 ,17818

MOMENTO 2 | D Ao sistole No 11| 19,2273 3,72400 | 0,490
Si 30 | 19,9333 2,51456

Diferencia Diametros  No 11 2,5455 ,82020 | 0,336
Si 30| 2,8833 1,31754

D Ao diastole No 11 | 16,6818 3,72339 | 0,714
Si 30 | 17,0500 2,44720

Modulo Elasticidad No 10 | 376,8900 163,87427 | 0,816
Si 30 | 392,9726 243,38097

Distensibilidad Ao No 10 | ,006418 ,0033493 | 0,734
Si 30 | ,006854 ,0037651

Tension Ao No 11| ,160433 ,0642900 | 0,575
Si 30| ,175208 ,0953675

RigidezAortica No 10 | 2,513644 3892618 | 0,932
Si 30 | 2,5629221 ,5065804

Velocidad Ao No 10 1,2780 13011 | 0,115
Si 30| 11,3620 ,16437

Tabla 40: prueba de muestras independientes. Valores ecocardiograficos adrticos. Practica
deportiva diabéticos. Momentos 1y 2.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

11. Correlaciones

Las correlaciones se han calculado para los pacientes diabéticos. Se

consideran significativas aquellas con p<0,05, tanto en el momento 1 como 2.
Valores antropométricos

Se ha encontrafo una asociacion lineal significativa (p=0,028 )entre la

presencia de DM1 y el IMC de manera inversamente proporcional.

DM1 ——» | 7sIMC
r. -0,229

p: 0,028

Gréfico 13: Correlacidon padecer DM1 y Zscore IMC.

Encontramos relacién directa entre los afos de evolucion de la DM1,y el IMC y

los niveles de colesterol HDL.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad

pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Tensién arterial

En lo referente a valores de la TAS, encontramos relacion lineal significativa,

de manera directa con la edad, los niveles de colesterol no HDL, el cociente

albumina/creatina en orina y con el hecho de haber iniciado la pubertad.

Gréfico 16: Correlacidn Zscore TAS y Edad.

Gréfico 17: Correlacién Zscore TAS y Colesterol no
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Grafico 18: Correlacion padecer Zscore TAS y estadio prepuberal. Diabéticos.
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Albumina/ Creatinina orina

Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.
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En cuanto a la TAD, observamos relacion lineal significativa con el IMC, e
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Gréfico 19: Correlacién Z score TAS e indice
albumina-creatinina. Diabéticos.
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pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

El ITB se relaciond de forma directa con los afios de evolucién de la DM1.
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Grafico 21: Correlacién indice tobillo-brazo y afios
de evolucién de la enfermedad. Diabéticos

Los niveles de colesterol no HDL, se relacionan de manera significativa e

inversa con la duracion del intervalo con ST.
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

La edad de los pacientes se relaciona estadisticamente significativo y de forma

directa con la duracién del intervalo PR.
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IMC y los valores de HbAc1, en los pacientes con DM1. Se ha calculado una
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Valoracion de la funcién cardiaca y la rigidez adrtica a través de ecocardiografia y electrocardiografia en pacientes en edad
pediatrica con Diabetes Mellitus tipo 1.

Funcién cardiaca

Entre los parametros de evaluacion de la funcién diastdlica, sélo encontramos

correlaciones significativas con el indice E/E". Encontramos correlacion de

manera lineal, directa, con el hecho de ser diabético y las cifras de colesterol

no HDL, e inversa con los METs semanales y el hecho de practicar deporte.
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Grafico 26: Correlacién indice E/E” y METs
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Grafico 28: Correlacién indice E/E” y padecer DM1.
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Grafico 29: Correlacién indice E/E’ y practicar deporte. Diabéticos

En lo referente a funcion sistélica, el MAPSE guarda una relacion inversa

significativa con la HbAc1.
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El indice de Tei, también muestra una relacién significativa y directa con los

niveles de HbAcl.
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Estudio adrtico

La Tensién aodrtica, se relaciona de manera inrversa con los niveles de

colesterol no HDL.

150

1254 o
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100

Colesterol no HDL1
T

0o

T
0,200
TensionAortical

T T
0,000 0,100

T
0,300

T
0,400

r:- 0,294 p=10,048

Gréfico 32: Correlacidn Tensidn adrtica y
niveles de colesterol no HDL. Diabéticos

Los indices de elasticidad y distensibilidad, guardan relacion inversa con el

hecho de padecer DM1, la edad de los pacientes y los niveles HbAc1l.
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Grafico 33: Correlacién Distensibilidad adrtica 'y
niveles de HbAc1. Diabéticos

r:- 0,227 p= 0,034

Grafico 34: Correlacidn Distensibilidad adrtica
y edad actual. Diabéticos
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12.Estudio de variables relacionadas

Comparando los resultados obtenidos en el momento 1 y 2 sélo se encontro
entre los diabéticos una diferencia estadisticamente significativa entre los
valores de METS semanales, Zscore de TAD y modulo de elasticidad. (Tabla
35-37).

METS Semanales

20
N /
10
Momento 1 Momento 2
(t(40): -3,036, p<0,05)

Grafico 35:Comparacion de los METS semanales entre el momento 1y 2. Diabéticos

ZTAD
0,4
0,3
0,2 /
0,1
0
Momento 1 Momento 2

(t(42): 2,179, p<0,05)

Grafico 36: Comparacién de la TAD medida en Z score, entre el momento 1y 2. Diabéticos

Modulo elasticidad

0,5 \

Momento 1 Momento 2

(t(38):-10,472, p<0,05)

Gréfico 37: Comparacién del mddulo de elasticidad, entre el momento 1y 2. Diabéticos

En los controles, ademas de diferencias estadisticamente significativas entre
estos parametros, las encontramos también entre la FC y el z-score de IMC

que fueron menores en el momento 2 (Graficos 38-42).
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METS Semanales

20

15 ——

10

Momento 1 Momento 2

(t(40): -3,036, p<0,05)

Gréfico 38: Comparacién de los METS semanales entre el momento 1y 2. Controles.

ZTAD
0,2
0,1 /
0
Momento 1 Momento 2

(t(42): 0,35, p<0,05)
Gréfico 39: Comparacién de la TAD medida en Z score, entre el momento 1y 2. Controles
Modulo elasticidad

04

03
0,2 /
0,1

Momento 1 Momento 2

(t(48): -1,748, p<0,05)

Grafico 40: Comparacién del mddulo de elasticidad, entre el momento 1 y 2. Controles

FC
80
78 \
76
74
72
Momento 1 Momento 2

(t(48): -7,611, p<0,05)

Grafico 41: Comparacién de la FC, entre el momento 1 y 2. Controles
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(t(47): 3,035, p<0,05)

Grafico 42: Comparacion del Z score del IMC, entre el momento 1y 2. Controles
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IC 95%
. - Limite Limite Sig.
MIEEIE | DS drlee) inferior superior t g (bilateral)
METS semanales —
e o -3,830 8,926 -6,450 41,209 22,042 46 005
';gzl - 3,551 8,744 1,039 6,063 2,843 48 007
ggﬁgl - -,05188 80079 -,28440 18065 -,449 47 656
ggﬁg; - 22898 74036 01632 44164 2165 48 035
indice tobillo/brazo sistélica -
i T o -,03220 12345 -06766 100326 1,826 48 074
EEB; - 132963 1,96637 -24134 190061 1,161 47 251
‘;’g;:mgg - 17211 55617 -,01070 35492 1,908 37 064
P;:; - 00677 16982 | -,04201 05555 279 48 781
ModuloElasticidadl -
ModuloElasticidad? -0184831 | 0169996 | -,0233659 | -,0136002 7,611 48 000
RigidezAortical —
RigidezAortica2 -1284221 | 5114809 | -,2753365 | 0184924 -1,758 48 085
TensionAortical —
healnhnies 0215188 | 0962198 | -,0061188 | ,0491563 1,565 48 124
Velocidad aértica maxima 1 -
bsono ettt -,03143 18619 -,08491 02205 -1,182 48 243
gz :mg% - 25188 57492 08494 41881 3,035 47 004
Tabla 40: Prueba t para muestras relacionadas. Momento 1 y momento 2. Diabéticos
IC 95%
Media Desuv. tipica .le'lte L|m.|te t gl Sig. (bilateral)
inferior superior
mgg Zesrgﬁ‘]”;:;se; 5,829 12,296 9710 1,948 | -3,036 | 40 004
';gzl' 1,244 8,179 -1,338 3,825 974 | 40 336
ggﬁz; - 16140 1,22165 -,21457 53736 866 | 42 301
indice tobillo/brazo sistélica —
Indice tobillo brazo sistélica2 -,00898 111669 -,04489 ,02693 -505 | 42 ,616
EEE% - -14377 1,27994 -,53291 24536 745 | 43 460
gg[:mgg - 10727 94126 -22648 44103 655 | 32 517
HBA1C1-
s -,08372 1,12333 -,42943 26199 489 | 42 628
Colesterol no HDL1 —
oot Rt -2,349 20,679 -8,713 4,015 745 | 42 461
Albumina / Creatinina orina 1-
ATy B e g -1,24000 26,01415 -9,55973 7,07973 5301 | 39 765
mggﬂ:gg:gi:g:ggg; - -,0271196 0161727 | -0323622 | -0218771 | -10472 | 38 1000
E:g:gg;ﬁgﬁ:gg; - 0629474 5415076 | -,2384839 | 1125890 726 | 38 472
Velocidad adrtica maxima 1 —
Ivisoic - B o -,04297 16275 -,09724 01129 1,606 | 36 117
§§lmgé - 02381 33676 -,08113 12875 458 | 41 649
%;T AALE)zl - 56930 1,71336 04201 1,09660 2179 | 42 035

Tabla 41: Prueba t para muestras relacionadas. Momento 1 y momento 2. Controles.
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13. Regresion lineal multiple

Tensién arterial sistélica

Al realizar una regresion lineal multiple, encontramos que al menos el 11,4% de
las variaciones la TAS medida en z-scores, se debe a los valores de colesterol
no HDL y la edad del sujeto (p=0,034). Tanto el aumento de los valores de

colesterol no HDL, como el aumento de edad, suponen un incremento en las

cifras de TAS, de la siguiente forma:
Zscore TAS: 0,040+ 0,126. Edad+ 0,006. Colesterol no HDL

Regresion lineal multiple:

Variable dependiente:
Variables predictoras:

Estimacion del coeficiente de determinacion para este modelo:

Eda

d.

Tension arterial sistolica.
Colesterol no HDL.

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,395(a) ,156 114 1,15320

Analisis de la varianza del test global para el modelo (ANOVA):

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 9,822 2 4,911 3,693 ,034(a)
Residual 53,195 40 1,330
Total 63,017 42
Estimadores, intervalos y test para cada uno de los parametros:
Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza para
Modelo estandarizados estandarizados t Sig. B al 95%
Limite Limite
B Error tip. Beta inferior superior
(Constante) ,040 1,070 ,038 | ,970 -2,121 2,202
Edad actual ,126 ,052 ,355 2,421 | ,020 ,021 231
ﬁngterO' no ,006 007 -129 876 | ,386 008 021

Tablas 42-44: regresion lineal variable dependiente: zTAS, variables independientes: Colesterol

no HDL y edad actual.
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Funcién diastélica

Un 10,9% de las variaciones del indice E/E", se deben a los valores de

colesterol no HDL y el deporte realizado, cuantificado en METS semanales

(p=0,045). Los niveles de colesterol no HDL lo hacen de manera directa y los

METS semanales de manera inversa:
Cociente E/E": 4,194+ 0,23. Colesterol no HDL - 0,044. METs semanales

Regresion lineal multiple:

Variable dependiente:
Variables predictoras:

Estimacion del coeficiente de determinacién para este modelo:

Cociente E/E".
Colesterol no HDL.

METs semanales.

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,393(a) ,154 ,109 1,82636

Analisis de la varianza del test global para el modelo (ANOVA):

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 22,551 2 11,276 3,380 ,045(a)
Residual 123,416 37 3,336
Total 145,968 39
Estimadores, intervalos y test para cada uno de los parametros:
Coeficientes
Coeficientes no estandarizado Intervalo de confianza
Modelo estandarizados S t Sig. para B al 95%
Limite Limite
B Error tip. Beta inferior superior
1 (Constante) 4,194 1,384 3,031 | ,004 1,390 6,998
Colesterol no HDL ,023 ,012 ,303 | 2,006 | ,052 ,000 ,047
METS semanales -,044 ,026 -254 | -1,678 | ,102 -,096 -,009
Tablas 45-47: regresion lineal variable dependiente: E/E, variables independientes: Colesterol

no HDL y METs semanales.
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Distensibilidad adrtica

Al realizar una regresion lineal multiple, observamos que al menos el 34,5% de

las variaciones de la distensibilidad, se deben a los valores de HbAc1, los

niveles de colesterol no HDL y el deporte realizado, cuantificado en METS

semanales (p=0,001). Los incrementos en la edad, el colesterol no HDL y las

cifras de HbAcl disminuyen la distensibilidad, mientras que el incremento de

los METSs, la aumenta:

Distensibilidad ao6rtica: - 0,004+ 0,05. METs semanales - 0,001.HbAC1 - 0,005.
Colesterol no HDL - 0,001 Edad actual

Regresidn lineal multiple:

Variable dependiente:
Variables predictoras:

Estimacion del coeficiente de determinacion para este modelo:

Distensibilidad aértica.
Colesterol no HDL.

METs semanales.
HbAC1
Edad actual

R cuadrado | Error tip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,645(a) 416 ,345 ,0034148

Analisis de la varianza del test global para el modelo (ANOVA):

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,000 4 ,000 5,870 ,001(a)
Residual ,000 33 ,000
Total ,001 37
Estimadores, intervalos y test para cada uno de los parametros:
Coeficientes
Coeficientes no estandarizado Intervalo de confianza
Modelo estandarizados S T Sig. para B al 95%
Limite Limite
B Error tip. Beta inferior superior
1 (Constante) -,004 ,005 -,791 434 -,014 ,006
METS semanales 005 ,000 -,057 -423 | 675 ,000 ,000
HbAC1 -,001 ,000 444 | -3,281| ,002 ,001 ,002
Colesterol no HDL -005 ,000 294 | 2,174 | ,037 ,000 ,000
Edad actual -,001 ,000 -,438 | -3,222 | ,003 -,001 ,000

Tablas 48-50: regresidn lineal variable dependiente: Distensibilidad adrtica, variables
independientes: Hb glicosilada, METs, Colesterol no HDL y Edad actual.
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Tension aortica

Las variaciones de la tensién aortica, se deben a los valores de colesterol no

HDL y el deporte realizado, cuantificado en METS semanales, al menos en un
5% (p=0,045):

Tension aodrtica: 0,06 - 0,001. Colesterol no HDL + 0,001. METs semanales

Regresion lineal multiple:

Variable dependiente:
Variables predictoras:

Estimacion del coeficiente de determinacion para este modelo:

Tension aortica.
Colesterol no HDL.

METs semanales.

R cuadrado | Error tip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,320(a) ,102 ,051 ,070681

Andlisis de la varianza del test global para el modelo (ANOVA):

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,020 2 ,010 1,991 ,042(a)
Residual ,175 35 ,005
Total ,195 37
Estimadores, intervalos y test para cada uno de los parametros:
Coeficientes
Coeficientes no estandarizado Intervalo de confianza
Modelo estandarizados S t Sig. para B al 95%
Limite Limite
B Error tip. Beta inferior superior
1 (Constante) ,060 ,055 1,079 | ,288 -,053 172
Colesterol no HDL -,001 ,000 293 | -1,821| ,077 ,001 ,002
METS semanales ,001 ,001 ,102 ,634 | 530 -,002 ,004

Tablas 51-53: regresion lineal variable dependiente: Tension adrtica, variables independientes:
METs y Colesterol no HDL.
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DISCUSION

La DM1 es una de las enfermedades cronicas mas comunes en la infancia,
gue por su frecuencia y su cronicidad, tiene una gran importancia sociosanitaria
a nivel mundial 2. Espafia es uno de los paises mediterraneos con mayor
incidencia, siendo Castilla y Ledn, una de las comunidades autbnomas mas
afectada por esta patologia. En nuestro pais la incidencia se ha mantenido
estable, si bien, los debuts son cada vez mas tempranos, aumentando los afios

de vida con diabetes, y por tanto el riesgo de desarrollar complicaciones.

Ademas de las complicaciones agudas, las complicaciones vasculares,
suponen la causa de morbimortalidad mas importante en los pacientes con
DM1, teniendo una etiopatogenia comun tanto las complicaciones micro como
macrovasculares. El seguimiento rutinario incluye desde hace tiempo el
cribado de las enfermedades microvasculares. Esta tesis tiene como objetivo
valorar la afectacion macrovascular de la enfermedad, que aunque se hace

clinicamente patente en la edad adulta, comienza a desarrollarse en la infancia.

El control glucémico intensivo es la base del control diabético diario, si bien,
durante el seguimiento, la HbAcl permite evaluar el control glucémico a medio
plazo. Otros parametros que se evalian periddicamente son el indice

albumina-creatinina, como cribado de nefropatia diabética, y el perfil lipidico.

El pilar fundamental del tratamiento de la DM1 es la terapia hormonal
sustitutiva con insulina, que se encuentra disponible en distintas pautas de
administracion. La nutricion y el ejercicio forman parte del tratamiento
coadyuvante, permitiendo un mejor control glucémico, ademas de ser los

principales instrumentos para la prevencion de enfermedad cardiovascular.

Para estudiar la afectacion cardiovascular se han empleado 4 herramientas
basicas: el estudio antropométrico, la toma de la tensién arterial, el
electrocardiograma y la ecocardiografia doppler. Los valores analiticos
realizados durante el seguimiento habitual de los pacientes se han utilizado
para estimar el control de la enfermedad. Una encuesta sobre la practica
deportiva ha sido el elemento de valoracion de la actividad fisica, empleando
los METS como medida de esta actividad, con el fin de homogeneizar los

resultados.
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La HTA, con una incidencia creciente en la infancia, es a su vez factor de
riesgo para la enfermedad vascular en el adulto, y complicacion por la
afectaciéon microvascular. Su medicion debe de realizarse de forma correcta, y
los valores obtenidos deben compararse con los tabulados segun la edad y
sexo. Los datos publicados hasta ahora relacionan los datos de TA con el

sobrepeso, la HbAcl y los valores lipidicos.

En nuestro estudio, al igual que en otros estudios publicados previamente,
hemos encontrado que el padecimiento de DM1 aumento el riesgo de tener
niveles de TA por encima del percentil 90140141142 Al jgual que en
publicaciones previas, encontramos relacion de las cifras elevadas de TA con
haber iniciado la pubertad, la edad de los pacientes y con los niveles de
albumina/creatinina en orina. Ademas, en el presente estudio encontramos una
relacion directa entre las cifras elevadas de tension arterial y las cifras de
colesterol no HDL y los niveles de HbAc1 por encima de 7,5 %. Encontramos
que la realizacion de la actividad deportiva disminuye el riesgo, tanto en
pacientes diabéticos como sanos, de desarrollar cifras elevadas de TAS, y de
forma mas marcada, de TAD. En lo referente a la FC, hemos encontrado que
frente a los pacientes sanos, el descenso de la frecuencia cardiaca con la
edad, fue menos significativa en los diabéticos, sobre todo en aquellos que no
practicaban deporte de manera habitual, no encontrando referencias

bibliograficas previas a este respecto.

Los datos de Golmayo et als'®', en un estudio realizado recientemente a
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en edad pediatrica espafioles, de mas
afios de seguimiento que el presente estudio, encontraron que la edad de
evolucidon se asociaba a cifras mayores de HbA1C , mayor incidencia de
obesidad, de HTA, de hipercolesterolemia LDL y de hipetrigliceridemia 192,
Nuestro trabajo, coincide en esa asociacion con la TA, el IMC y mayores
niveles de HbAc7%, encontrando también relacion directa con las cifras de
colesterol no LDL, pero también con las cifras de colesterol HDL. Cabe
destacar, que a pesar del aumento del IMC con la evolucién, en comparacion

con los controles, éste fue menor en los diabéticos.

Todos los estudios sobre el analisis electrocardiografico en pacientes

diabéticos coinciden en que el punto clave es descartar isquemia silente, por la
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asociacion con la enfermedad. La mayoria de los estudios se refieren a
pacientes con DM22%48, Entre los pocos estudios realizados en nifios con DM1,
tanto Rollins?*® como Shlomo 2%, han observado que aquellos con una media
de HbAc1> 10%, presentaban un intervalo QTc mas largo y menor reduccion
de la variabilidad de la frecuencia. Nuestro estudio, no ha podido confirmar
esos datos, puesto que sélo 2 de los pacientes presentaban esas cifras de
HbAc1. Las Unicas diferencias encontradas en este trabajo, se relacionan con
la repolarizacion cardiaca, ya que encontramos una menor duracion del
segmento ST y un menor eje de la onda T en los pacientes diabéticos. El indice
de Sokolow fue mayor en los casos frente a los controles, no encontrando en
ningdn  caso valores patolégicos. No encontramos  diferencias
electrocardiograficas entre los participantes que realizaban deporte y los que

no.

Los datos publicados referentes a la estimacion de la funcion cardiaca
mediante ecografia son discordantes, aunque todos coinciden en que la
afectacion diastolica es la primera en ponerse de manifiesto, incluso en
pacientes asintomaticos. Lo encontrado en este trabajo coincide con la mayoria
de la bibliografia previa 166 167. 168 169 " en |o que respecta a disfuncion
diastolica. Hemos encontrado un mayor indice E/E” en los pacientes diabéticos
frente a los sanos, encontrandose una relacion entre estas cifras y la practica
de deporte en los pacientes diabéticos y los niveles de colesterol no HDL. No
hemos encontrado signos de disfuncién sistolica en nuestra muestra, a
diferencia de publicaciones previas'’® 171 172, que si que lo encontraron. Esto
podria deberse a que los individuos de nuestro estudio eran pacientes de
menor edad y, por tanto con menor tiempo de evolucion. El indice de Tei, que
valora la funcién global, sin distinguir funcién sistélica de diastélica, fue mayor
en los pacientes con DM1, probablemente a expensas de la funcion diastélica.

Hemos hallado ademds una relacién entre este indice y los niveles de HbAc1.

A pesar de que hay multiples estudios publicados sobre la rigidez arterial en la
DM1, son pocos los que se refieren a la rigidez adértica en concreto, habiendo
demostrado que ésta se comporta como un factor protector de eventos
cardiovasculares en el adulto. Al igual que en la bibliografia de la disponemos

243, 247, 251 nyestro trabajo ha concluido que los indices de elasticidad y
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distensibilidad, (cuyo calculo integra los valores de los diametros aédrticos en
sistole y diastole, y lo valores de TA sistdlica y diastolica), son
significativamente menores en los pacientes con DM1, siendo inversamente
proporcionales a la edad de los pacientes, y directamente proporcionales a los
de colesterol no HDL y de HbAcl. Por el contrario, el indice que se emplea

para valorar la rigidez, es mayor en los casos frente a los controles.

El deporte aerdbico regular, ha demostrado ser un importante factor protector
cardiovascular. En los diabéticos, ademas de los beneficios de integracion que
suponen, mejoran el control glucémico y disminuyen la cantidad de insulina que
precisa, si bien no ha demostrado disminuir los valores de HbAcl. Para la
realizacion de este trabajo, se cuantific6 la actividad fisica en METSs,
semanales, segun la disciplina deportiva de cada participante y el tiempo que
invertia en ella cada semana, a fin de homogenizar el parametro. Ademas de
las relaciones ya explicadas a nivel cardiovascular que se han encontrado
(menores cifras de TAS y TAD, menor FC, y mayor elasticidad distensibilidad
aorticas), hemos observado ademas que los pacientes diabéticos realizan de
forma rutinaria mayor actividad fisica que los controles, y que ademas fueron
mas constantes en su realizacién a lo largo del estudio, con menos abandono
de la actividad al llegar a la pubertad. Al contrario que en otros estudios
publicados hasta el momento, en nuestra muestra los pacientes con DM1 que
practicaban deporte, tenian con menor frecuencia HbAc1 por encima de 7,5%.
Estos datos pueden verse asociados a que, en términos globales, los pacientes
gue realizan actividad fisica, tienen un menor IMC y mejor perfil lipidico, debido

a un mejor autocontrol global de su diabetes.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan cifras de tension
arterial elevada con mayor frecuencia que los controles sanos de su
misma edad (rechazamos HO, aceptamos H1).

- Los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan peor funcion
diastolica, estimada por ecocardiografia, que los controles sanos de su
misma edad (rechazamos HO, aceptamos H1).

- Los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan funcion sistélica,
estimada por ecocardiografia, similar a los controles sanos de su misma
edad (aceptamos HO).

- Los pacientes con DM1 menores de 18 afios, presentan una mayor
rigidez aortica y una menor elasticidad adrtica, que los controles sanos
de su misma edad (rechazamos HO, aceptamos H1).

- Los afios de evolucion de la enfermedad, el estadio puberal, el control
metabdlico y el sedentarismo, guardan relacidon con la afectaciéon
cardiovascular en pacientes con DM1 (rechazamos HO, aceptamos H1).

- El inicio de la pubertad, los niveles elevados de colesterol no HDL, las
cifras de HbAcl mayores de 7,5%, la escasa actividad fisica y la edad,
se relacionan directamente con mayores cifras de TAS, en los pacientes
con DM1.

- Elindice de masa corporal y el sedentarismo se relacionan directamente
con las cifras de TAD.

- El descenso de la frecuencia cardiaca a partir de la pubertad, es menos
significativo en pacientes diabéticos que en pacientes sanos.

- Los pacientes con DM1 presentan, en el ECG, un intervalo ST menor
que los pacientes que no padecen la enfermedad. La duracién del
intervalo se relaciona de forma inversa con los niveles de colesterol no
HDL.

- El eje de la onda T es menor en los pacientes con DM1, asociandose
inversamente a los valores del IMC y de la HbAc1.

- El indice de Sokolow es mayor en los pacientes diabéticos que en los

pacientes sanos.
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- Laonda S’ del doppler tisular mitral, es mayor en los pacientes con DM1
gue en los pacientes sin diabetes.

- El indice E/E", que valora funcion diastdlica, es mayor en los pacientes
enfermos, guardando relacion directa con los niveles de colesterol no
HDL e inversa con la actividad fisica realizada cuantificada en METSs.

- El indice de Tei, presenta valores mas elevados en los pacientes con
DM1, relacionandose de forma directa con los niveles de HbAc1.

- Los pacientes con DM1 presentan mayor rigidez aodrtica que aquellos
gue no padecen la enfermedad.

- La elasticidad adrtica es menor en los pacientes diabéticos que en los
sanos.

- Las cifras de colesterol no HDL, los niveles de HbAc1, la edad de los
pacientes y, de forma inversa los METs semanales, se relacionan con la
distensibilidad aortica, que se encuentra disminuida en los pacientes con
DM1.

- La préctica deportiva en los pacientes con DM1, ademas de disminuir los
niveles de TAD, mejorar la funcion diastélica y aumentar Ila
distensibilidad aodrtica, disminuye el riesgo de presentar valores de
HbAc1 por encima del 7,5%.
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ANEXOS
ANEXO 1

Consentimiento informado para los participantes del estudio.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo:  ESTUDIO DE LA  FUNCION CARDIACA  MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA-DOPPLER Y ELECTROCARDIOGRAFIA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES MELLITUS TIPO I.

Yo, [nombre y apellidos]

He leido la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me
entrego, he podido hablar con
............................................................................................................ y  hacerle
todas las preguntas sobre el estudio necesarias para comprender sus condiciones y considero
gue he recibido suficiente informacién sobre el estudio.

§ Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del

estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

§ Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacién al participante.
§ Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Respeto a la conservacion y utilizacion futura de los datos y/o muestras detallada en la hoja de
informacién al participante, [cuando sea de aplicacion]
|:| NO accedo a que mis datos y/o muestras sean conservados una vez terminado el
presente estudio
|:| Accedo a que mis datos y/o muestras se conserven una vez terminado el estudio,
siempre y cuando sea imposible, incluso para los investigadores, identificarlos por
ningun medio
|:| Accedo a que los datos y/o muestras se conserven para usos posteriores en lineas de
investigacion relacionadas con la presente, y en las condiciones mencionadas.
En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas,
L1 DESEO conocer los resultados de mis pruebas
] NO DESEO conocer los resultados de mis pruebas

El/la participante, El/la investigador/a,
[Fecha y firma del/a participante] [Fecha y firma del investigador/a]
Fdo.: [nombre y apellidos del/a participante] Fdo.: [nombre y apellidos del/de la investigador/a]
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ANEXO 2

Tablas percentiladas segun edad, para peso, talla e IMC, del estudio de crecimiento espafiol de
2010.
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Carrascosa A, Ferndndez JM., Ferndndez C,, Ferrdndez A., Lopez D., Lopez-Siguero JP, Sdnchez E., 'Sobradillo B., Yeste D. y Grupo Colaborador Espariol
An Pediatr (Barc) 2008,68:552-69. An Pediatr (Barc) 2010, en prensa.
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MUJERES k.
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Carrascosa A, Ferndndez IM., Ferndndez C., Ferrdndez A, Lopez D., Ldpez-Siguero JP, Sdnchez E., 'Sobradillo B., Yeste D. y Grupo Colaborador Espariol
An Pediatr (Barc) 2008,68:552-69. An Pediatr (Barc) 2010, en prensa.
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ANEXO 3

Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacién de los estudio cientificos de la
Canadian Task Force on the Periodic Health Examination.

Grado de recomendacion

Niveles de evidencia

Clase |

Evidencia y/o acuerdo
general de que un
determinado
procedimiento
diagnostico /tratamiento
es beneficioso, util y
efectivo

Claselll

Evidencia conflictiva y/o
divergencia de opinién
acercadela
utilidad/eficacia del
tratamiento.

Nivel de
Evidencia A

Datos procedentes de
multiples ensayos
clinicos aleatorizados o
metaanalisis.

Clasell a

El pesode la
evidencia/opinion esta a
favor de la
utilidad/eficacia

Clasell b

La utilidad/eficacia esta
menos establecida por la
evidencialopinion

Nivel de
Evidencia B

Datos procedentes de un
Unico ensayo clinico
aleatorizado o de
grandes estudios no
aleatorizados

Clase llII*

Evidencia o acuerdo
general de que el
tratamiento no es
utillefectivo y en algunos
casos puede ser
perjudicial.

Nivel de
evidencia C

Consenso de opinion de
expertos y/o pequefios
estudios,estudios
retrospectivos, registros
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ANEXO 4

Valores de normalidad de la PA mas aceptados internacionalmente son los de la Task Force for
Blood Pressure in Children segin edad cronoldgica, sexo y percentil de talla del paciente.

Tabla 1. Niveles de
Edad Percentil SBP mmHg DBP mmHg
Percentil de talla Percentil de talla
5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95
1 50 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39
90 94 95 97 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
2 50 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44
90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 863
99 109 110 111 113 115 117 117 66 67 69 70 7 71
3 50 86 87 89 91 93 94 a5 44 44 45 46 47 48 48
90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
a9 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
4 50 88 89 91 a3 95 96 a7 a7 48 49 50 51 51 52
90 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67
95 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 0 7 71
99 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79
5 50 90 91 93 95 9 98 98 50 51 52 53 54 BSSS
90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
95 108 103 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
6 50 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57
90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76
99 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84
7 50 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59
90 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
95 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78
% 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 a4 85 86 86
8 50 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
90 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76
95 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99 119 120 122 123 125 127 127 83 84 86 87 87
9 50 95 96 100 102 103 104 57 59 60 61 61 62
90 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 % 76 717
95 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81
99 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89
10 50 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63
90 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 7% 77 78
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 86 88 88 89 90
11 50 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
90 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 8 718
95 117 118 119 121 123 124 125 78 7 7 80 81 82 82
99 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87
12 50 101 102 104 106 108 109 110 59 61 62 63 63 64
90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 778 79
95 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83
99 126 127 129 131 133 134 135 86 87 9 %0 91
13 50 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64
90 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 8 79 19
95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
99 128 130 131 133 135 136 137 87 87 90 91 )|
14 50 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
a5 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84
99 131 132 134 136 138 139 140 87 89 %0 91 go——92
15 50 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
95 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 8%
99 134 135 136 138 140 142 142 83 89 90 91 92 93 93
16 50 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
90 126 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82
95 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87
99 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94
17 50 114 115 116 118 120 121 122 65 66 656 67 68 69 70
90 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84
95 131 132 134 136 138 139 140 84 85 87 87 89
99 139 140 141 143 145 146 147 92 93 a3 4 95 96 97
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Tabla Il. Niveles de TA en ninas segln edad y percentil de talla

Edad Percentil

SBP mmHg

Percentil de talla

DBP mmHg

Percentil de talla

5 10 25 5 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95
1 50 8 8 8 8 8 8 90 38 39 39 40 41 41 42
90 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 60
99 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 50 85 8 8 88 8 91 91 43 44 44 45 46 46 47
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
99 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72
3 50 8 8/ 88 89 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51
90 100 100 102 103 104 106 106 6l 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
99 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76
4 50 88 8 90 91 92 94 94 50 50 51 52 52 53 54
90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 71 71 72
99 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 50 89 90 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56
90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
99 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 8l
6 50 91 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 57 58
90 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 8 83 83
7 50 93 93 95 96 97 99 99 55 56 56 57 58 58 59
90 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 8 8 84 84
8 50 95 95 95 98 99 100 101 57 57 57 58 59 60 60
90 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
99 119 120 121 122 123 125 125 8 82 83 83 8 8 86
9 50 96 97 98 100 101 102 103 58 58 58 59 60 61 61
90 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
95 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 78 79 79
99 121 121 123 124 125 127 127 8 83 84 84 8 86 87
10 50 98 99 100 102 103 104 105 59 59 59 60 61 62 62
90 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95 116 116 117 119 120 121 122 77 77 717 78 79 80 80
99 123 123 125 126 127 129 129 8 84 85 8 8 8/ 88
11 50 100 101 102 103 105 106 107 60 60 60 61 62 63 63
90 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99 125 125 126 128 129 130 131 8 8 86 8 8 88 89
12 50 102 103 104 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 64
90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 8 81 82 82
99 127 127 128 130 131 132 133 8 8 87 88 8 8 90
13 50 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65
90 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 8 8 83 83
99 128 129 130 132 133 134 135 87 8/ 83 8 8 90 91
14 50 106 106 107 109 110 111 112 63 63 63 64 65 66 66
90 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 8 8 81 84
99 130 131 132 133 135 136 136 8 8 8 90 90 91 92
15 50 107 108 109 110 111 113 113 64 64 64 65 66 67 67
90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 8l
95 124 125 126 127 129 130 131 8% 8 8 8 8 8 85
99 131 132 133 134 136 137 138 89 8 90 91 91 92 93
16 50 108 108 110 111 112 114 114 64 64 65 66 66 67 68
90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 8 81 81 82
95 125 126 127 128 130 131 132 8% 8 8 8 8 8 8
99 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 50 108 109 110 111 113 114 115 64 65 65 66 67 6/ 68
90 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 8 81 8 82
95 125 126 127 129 130 131 132 8% 83 83 8 8 8 86
99 133 133 134 136 137 138 139 90 90 91 91 92 93 93
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