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1. INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 han logrado que,
en los ultimos 20 afios, la mortalidad de los diagnosticados en la infancia se haya
reducido casi a la mitad (49%) (1). Sin embargo aun hoy, el diagndstico de diabetes
tipo 1 se asocia a un riesgo considerable de mortalidad prematura, tres a cuatro
veces superior al de la poblaciéon general, como consecuencia del desarrollo de
complicaciones agudas y cronicas (1, 2).

Un reciente estudio realizado en Suecia basado en el analisis del registro
nacional de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), comprueba que aunque el
riesgo de muerte aumenta conforme lo hace la hemoglobina glucosilada (HbAlc),
aun en los diabéticos que podriamos considerar bien controlados (HbAlc menor o
igual a 6.9%) el riesgo de muerte por cualquier causa es dos veces superior al de la
poblacién general, y el triple para el de origen cardiovascular (3).

Los datos de los estudios Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) (4, 5)
han demostrado sin ningun tipo de duda que la terapia intensiva, comparada con la
convencional, disminuye la incidencia a largo plazo de complicaciones micro vy
macrovasculares. Esta mejoria se atribuye a la disminucién de la exposicién a la
glucosa, valorada por la HbAlc, aunque paraddjicamente en el segundo estudio no
existe diferencia en los dos grupos entre la media de HbAlc al inicio y durante los
once afios de seguimiento. Los efectos prolongados de las intervenciones tempranas
sobre la salud vascular de los diabéticos podrian deberse a la llamada “memoria

metabdlica” pero también a la reduccidn de la enfermedad microvascular, puesto
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gue tanto la enfermedad renal crénica como la neuropatia autonémica son factores
de riesgo cardiovascular.

Se han formulado hipdtesis alternativas que tratan de explicar por qué
diabéticos con un control metabdlico similar, medido por la HbAlc, presentan
diferencias en su estado vascular. Una de ellas introduce el concepto de variabilidad
glucémica (VG) y plantea que la existencia de multiples fluctuaciones de la glucemia
es mas perjudicial que la hiperglucemia crénica. La HbAlc es una medida promedio
de la glucemia pero no proporciona informacién sobre la frecuencia y extension de
las excursiones glucémicas. Estudios in vitro muestran que el estrés oxidativo,
responsable del dafio vascular, es mayor en condiciones de hiperglucemia
intermitente que durante la hiperglucemia mantenida (6, 7). En adultos diabéticos
tipo 2 se ha comprobado que los isoprostanos urinarios, marcadores de estrés
oxidativo, estan significativamente mas elevados que en controles sanos, y ademas
su tasa de excrecidén se correlaciona con el aumento de la VG (8). Por tanto, la
variabilidad glucémica puede ser la respuesta a estas diferencias en el dafio vascular.

El interés por este aspecto de la diabetes se hace evidente en los ultimos
quince afios. Mediante una busqueda bibliografica estructurada (Anexo 1) de lo
publicado en relacion con el tema en MEDLINE se obtienen ciento veintitrés
articulos. Sélo uno de ellos esta realizado en la edad pediatrica, sin embargo es en la
infancia cuando comienza el dafo vascular, por lo que el estudio de nifios y
adolescentes diabéticos es fundamental para evaluar la relacién entre VG y lesion

vascular.
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1.1 Variabilidad glucémica en la diabetes. Concepto y métodos de medicion.

Se denomina VG a las excursiones en sentido ascendente y descendente de la
concentracion de glucosa que se producen en un periodo de tiempo.

La informacidn que proporcionan los indices que estiman la VG depende del
numero de medidas realizadas. Por ello, aunque se puede calcular a partir de las
mediciones de glucdmetro con perfiles diarios de siete u ocho puntos, es preferible
utilizar datos de registros de monitorizacidon continua que miden la glucosa en el
liquido intersticial cada uno o cinco minutos, y que ponen de manifiesto
hipoglucemias y excursiones hiperglucémicas postprandiales no objetivables
mediante el control glucémico habitual. Se desconoce cuanto tiempo se necesita
para estimar de forma fiable la VG, pero probablemente requiere varios dias
mediante el registro con un monitor continuo de glucosa (MCG).

La glucemia no sigue una distribucidon normal. Si asi fuera seria suficiente con
el uso de la desviacidn estandar para describir su curva. Al contrario, generalmente
los valores se desvian hacia la derecha complicando la representacién matematica de
la VG. Se han desarrollado diferentes formulas para evaluar la VG. El indice MAGE
(Mean Amplitude of the largest Glycaemic Excursions), descrito en 1970 por Service
et al (9), estudia las excursiones glucémicas relacionadas con la ingesta. Contabiliza
los cambios en la glucosa que exceden una desviacion estandar. Segin Monnier, este
indice deberia ser el patrén oro para estimar la VG en los ensayos clinicos
prospectivos (10). Sin embargo, se le han realizado varias criticas. Asi, su calculo

puede ser operador dependiente al usar la rama ascendente o descendente de la
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excursion, con diferencias de hasta el 7%, por ello se recomienda la determinacién
computerizada, existiendo en la actualidad diferentes programas que lo realizan
(GlyCulator®, EasyGV®). También se cuestiona si sélo las excursiones relacionadas
con la ingesta o todas aquellas mayores de una desviaciéon estandar,
independientemente de la relacién con la ingesta, tienen importancia clinica (11). El
indice CONGA (Continuous Overlapping Net Glycemic Action), propuesto por
McDonnell en 1999 (12), expresa variabilidad intradia. Se calcula como la desviacion
estandar de la suma de las diferencias entre una medida de glucosa y otra medida un
nuimero determinado (n) de horas antes. Se han propuesto varios intervalos de
tiempo (CONGA-1, CONGA-2, CONGA-4) sin que ninguno de ellos sea superior al
otro.

Las publicaciones mas recientes recomiendan para la evaluacion de la VG en
la practica clinica, la medicion de la desviacion estandar de la glucemia, el coeficiente
de variacién y el rango intercuartilico (13, 14).

La desviacion estandar (DE) se elige por su facilidad, familiaridad y
correlacion con otros parametros a pesar de la desventaja que supone su
distribucién no normal.

El coeficiente de variacion (CV) se calcula como el cociente entre la
desviacion estandar y la media aritmética. Es por tanto una medida normalizada, lo
que la hace particularmente adecuada para analizar datos cuya desviacidn estandar
tiende a aumentar con la media. A mayor coeficiente de variaciéon, mayor

heterogeneidad de los valores de la variable.
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Ambos (DE y CV) pueden calcularse a partir de curvas diarias de siete puntos
aunqgue es obvio que en ellas se pierden picos y valles que pueden ocurrir entre las
mediciones, lo que disminuye la exactitud del método. Por tanto, es preferible su
calculo a partir de las mediciones de un MCG.

El rango intercuartilico es la Unica medida que expresa la VG independiente
de la asuncidén de una distribucion normal de los datos, ya que simplemente calcula
la diferencia de los percentiles 75 y 25 de los valores de glucosa (15). Este método
tiene la ventaja sobre los dos previos que analiza la VG de una manera mas visual y
hora por hora, a lo largo del dia.

Se han publicado valores de normalidad de cada uno de estos parametros en
poblacién adulta no diabética, obtenidos a partir de MCG y utilizando el programa
informatico EasyGV® (16).

No existe un consenso que establezca cual de estos indices es el mas
apropiado. Para hacerlo deberia analizarse cual muestra la relacién mas estrecha con
un resultado determinado. Hasta la fecha sélo se ha podido establecer la relacién
entre VG y mortalidad en adultos no diabéticos ingresados unidades de cuidados
intensivos (17, 18) y para la existente entre la VG y la tasa de hipoglucemia en

adultos con diabetes tipo 2 (19) .

Los indices descritos hasta ahora dan informacién sobre la extensidn de las
excursiones glucémicas pero no de la dindmica de la glucosa, lo que se podria valorar
mediante técnicas de andlisis de series temporales (14). EIl método Detrended

Fluctuation Analysis (DFA), que podria traducirse como el andlisis de fluctuaciones
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tras eliminacidon de tendencias, se emplea en series temporales para cuantificar la
autosemejanza de una serie no estacionaria. La autosemejanza o autosimilitud
significa que si observamos parcialmente la serie, su comportamiento es similar al de
la serie completa. El grado de autosimilitud de la serie se mide mediante un
coeficiente (coeficiente alfa, a). Una curva de glucemia obtenida mediante un MCG
no es mas que una serie temporal y por tanto las herramientas de analisis de las
series temporales se pueden utilizar para su estudio. Para interpretar el valor del
coeficiente se analiza qué valores obtendriamos en dos situaciones que podriamos
llamar extremas. La primera, lo que se conoce como ruido blanco, es una serie
compleja porque sus valores son independientes unos de otros y no hay por tanto
correlacién alguna entre ellos. La segunda es simplemente la funcién coseno cuyas
variaciones a largo plazo son predecibles. En la primera el coeficiente alfa es 0,5y en

la segunda es 2,03 (Figura 1).

Figura 1. Ruido blanco y serie del coseno
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Churruca et al (20) y Yamamoto et al (21) sugieren que la alteracién del

metabolismo de la glucosa que subyace a la transicion del sindrome metabdlico a la
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diabetes franca se manifiesta como una pérdida gradual y progresiva de la
complejidad en las series temporales de glucosa, lo que traduce un fallo en el
sistema de glucorregulacién. Por ello proponen el DFA como herramienta de estudio.
Intuitivamente el DFA se concibe como una representacién de la magnitud de la
influencia de diferentes puntos en una serie temporal. En series de alta complejidad
la influencia de cada punto desaparece rapidamente. En series menos complejas la
influencia de cada punto permanece mas tiempo. Como regla general a menor
coeficiente mayor complejidad (hasta un minimo de 0,5 y con un punto de corte de
1,5), es decir, mas preservada estara la homeostasis de la glucemia.

Otra forma de analizar las curvas de glucemia mediante MCG es el grafico de
Poincaré (Poincaré plot), que muestra la dispersion de los valores de una serie frente

a los que les precedieron. Si por {x,x,,...,x,} representamos los valores
observados de la serie, los puntos del grafico son las parejas (x,x,,,),
t={1,2,...,n-1}. La observacion del grafico permite conocer la complejidad de la
serie. Asi, una serie sin cambios bruscos, que evoluciona de forma suave, presentara
valores muy parecidos en instantes consecutivos. Los puntos se agrupardn a lo largo
de la bisectriz del primer cuadrante, la recta y = x . La Figura 2 muestra los gréficos
correspondientes a un ruido blanco, la curva del coseno y una curva de glucemia
obtenida por MCG. La gran dispersién que muestran los puntos del gréfico del ruido
blanco indica los cambios bruscos que la serie experimenta, consecuencia de la

independencia de sus valores. El grafico para la funcién coseno se corresponde con
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una evolucién suave sin cambios bruscos. Para la curva de glucemia, la evolucion es

en general suave con algunos cambios bruscos aislados.

Figura 2. Gréficos de Poincaré para tres series con comportamientos distintos.
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Si se quiere utilizar esta herramienta para comparaciones, sea entre

pacientes o entre grupos, ha de evitarse la subjetividad que supone decidir sobre un

grafico. Es necesario introducir medidas asociadas al grafico. Para ello se ajusta una

elipse a la nube de puntos tomando como ejes principales las rectas y=x y su

perpendicular por el centro de gravedad del grafico de dispersion, cuyas

coordenadas son (x.,x,), siendo x, la media de los valores de la serie (Figura 3).
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Figura 3. Elipse asociada al grafico de Poincaré
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Los pardmetros asociados a esta elipse son las medidas que se utilizan en el
andlisis de las curvas de glucemia: eje menor (describe la variabilidad a corto plazo),
el eje mayor (describe la variabilidad a largo plazo) y la excentricidad. La
excentricidad (EX) es el parametro de forma que describe que tipo de variabilidad
predomina en la curva y nos permite establecer comparaciones entre series con
diferentes comportamientos. En el ruido blanco, con Ex=1, su elipse es
practicamente una circunferencia y presenta la misma variabilidad a corto o largo
plazo. En la curva de glucemia, con Ex=20, la variabilidad es mucho mayor a largo
plazo.

Una aplicacion del grafico de Poincaré al estudio de la variabilidad de las
curvas de glucemia puede encontrarse en la publicaciéon de Crenier et al (22).
Realizan un estudio con MCG en 44 adultos con DM1. Aportan dos observaciones. La

primera es cdmo los pardmetros asociados a la elipse se correlacionan con los indices
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habituales de VG: el eje menor principalmente con en indice CONGA-1, el eje mayor
con la desviacion estandar de la glucosa y con el indice MAGE, y la excentricidad de

manera negativa con los episodios de hipoglucemia. La segunda observacion deriva

del andlisis de los graficos de Poncairé para los pares de puntos (X,,X,,), para
distintos valores de k. En particular usa aquellos £ que se corresponden con
incrementos de tiempo de 30, 60 y 120 minutos. A medida que aumenta f el eje
mayor no experimenta grandes cambios, no asi el eje menor que aumenta, de manera
que a los 120 minutos su valor es similar al del eje mayor, indicando que toda la

variabilidad ya se ha manifestado al cabo de dos horas.

Ademas de valorar las fluctuaciones de la glucemia intradia o interdia se puede
analizar la variabilidad de la HbA1lc, o variabilidad glucémica “a largo plazo”, a través

de la desviacion estandar de la misma.

Diabetes y enfermedad vascular en nifios y adolescentes

En los ultimos veinte afios la prevalencia de complicaciones microvasculares
en DM1 ha disminuido significativamente. Aun asi, la enfermedad microvascular
sigue presente en ninos y adolescentes, con un prevalencia de retinopatia,
microalbuminuria y neuropatia periférica del 12%, 3% y 14%, respectivamente con 8,9
afios de media de evolucidn de la enfermedad. La disminucién es constante para la
retinopatia pero no para las complicaciones r enales ni neurolégicas (23). La

duracion de la diabetes, el mal control metabdlico, la hipertensién, la dislipemia, el
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habito tabaquico y la pubertad son los factores mas directamente relacionados con

enfermedad microvascular (24).

Las ultimas recomendaciones indican iniciar el despistaje de la retinopatia
mediante fotografia fundica a los 10 afios de edad (o al inicio de la pubertad, si es
antes) con dos afios de duracion de la diabetes. Para el cribado de la neuropatia
periférica no se ha establecido una edad pero si su estudio a través de la anamnesis y

la exploracidn clinica (25).

En relaciéon con el cribado de la nefropatia, aunque se recomienda el analisis
de la microalbuminuria como marcador precoz, las primeras anomalias renales
detectadas son el incremento del volumen renal y la hiperfiltracion (26, 27). El riesgo
de nefropatia establecida aumenta 2,7 veces si la hiperfiltracion esta presente (28), y
en nifios y adolescentes, con al menos 5 afios de evolucién de la diabetes también se
ha relacionado con el incremento de biomarcadores del dafio oxidativo a lipidos y
proteinas (29). Sin embargo, existe acuerdo en continuar utilizando Ia
microalbuminuria (indice albimina/creatinina en muestra aislada de orina 30-299
pg/mg) como cribado de nefropatia en las mismas condiciones que la retinopatia
(25).

La microalbuminuria, ademas de marcador de nefropatia diabética, se asocia
con otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipemia y la hipertensién
arterial (HTA) y con marcadores de aterosclerosis subclinica como el aumento de la

velocidad de onda de pulso o del grosor de la intima-media, lo que sugiere que no es
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s6lo un marcador de enfermedad renal sino de “endoteliopatia” generalizada (30,
31).

En nifios y adolescentes con DM1 la presidn arterial (PA) clinica suele ser
normal, no asi los registros de 24 horas, la denominada Monitorizacién Ambulatoria
de la Presion Arterial (MAPA), cuyas alteraciones son frecuentes, se consideran
marcadores predictivos de la nefropatia diabética y se asocian a complicaciones

macrovasculares (26, 32-38).

Las alteraciones subclinicas de la aterosclerosis son mas frecuentes en
diabéticos que en controles (39). En adultos, jévenes y nifios diabéticos sin
complicaciones microvasculares se ha detectado la existencia de disfuncidon
endotelial, objetivada por una menor dilatacion mediada por flujo en arteria
braquial. Esta alteracion se relaciona con el grado de control metabdlico. El dafio
endotelial asi valorado es menor en diabéticos con menor HbAlc, con un punto de
corte en 8% (40, 41), aunque en un estudio longitudinal realizado en nifos se
observa que la dilatacion mediada por flujo en arteria braquial empeora durante el
seguimiento a pesar de HbA1lc similar (42).

El grosor combinado de la intima-media (GIM) de la pared de un vaso, otro
marcador de aterosclerosis subclinica se puede valorar por ultrasonidos con un
transductor de alta frecuencia (39). El andlisis de la imagen se realiza mediante
medicién manual con los calibradores del ecégrafo o de forma mas automatizada por
radiofrecuencia. Estan publicados los valores de referencia en poblacion pediatrica

para la medicidon manual del grosor intima-media en carétida (cGIM) (43) pero no
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para radiofrecuencia. Se ha demostrado un aumento del cGIM en DM1 respecto a
nifios sanos (44). No obstante, los cuatro estudios que evaldan al mismo tiempo
cGIM vy funcién endotelial ofrecen datos diferentes. Mientras que Singh et al (45),
Hurks et al (40) y Babar et al (41) observan alteracion de la dilatacion mediada por
flujo con un cGIM normal, Jarvisalo et al (44) encuentran que aquellos pacientes con
disfuncién endotelial presentan también un aumento del cGIM. Las diferencias en la
metodologia podrian explicar esta discrepancia.

La distensibilidad y su reciproco, la rigidez, son las propiedades arteriales
estudiadas como marcadores de cambio estructural. Existen tres métodos no
invasivos para medir la rigidez arterial: el calculo del cambio en el didametro (o area)
de una arteria respecto a la presién de distension valorado mediante ultrasonidos, la
medicién de la velocidad de la onda de pulso (VOP) y el andlisis de la onda de pulso
central.

La VOP se define como la rapidez con la que la onda de pulso que genera el
ventriculo izquierdo se propaga desde la raiz adrtica a lo largo de las arterias de gran
calibre durante la sistole. Se calcula mediante el cociente entre la distancia recorrida
y el tiempo empleado para ello (39).

Del andlisis de la onda de pulso central se obtienen diferentes parametros
que traducen el aumento de la rigidez arterial, como son la presion arterial sistélica
central, la presion de pulso central y el indice de aumento (46).

Se puede analizar la onda de pulso y su velocidad por diferentes métodos como la

tonometria y la oscilometria (46)
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La tonometria de aplanamiento se basa en la teoria que afirma que cuando
se presiona una estructura cilindrica eldstica, la presidn transmural es igual a la
presién en su interior (equivalente a la presidon endovascular). En la practica se coloca
un dispositivo llamado tondmetro (sensor de presidn) sobre la piel de una arteria
superficial y se ejerce suficiente presidon como para aplanar la arteria. De esta forma
se obtiene una curva de presién superponible a la intra-arterial. Para la medicion de
la VOP adrtica se detecta con el tonédmetro la llegada sincrdnica de la onda de pulso a
la arteria cardtida y a la arteria femoral y se determina la distancia entre ellas (46).

En nifios DM1 el indice de aumento medido por tonometria estd elevado
comparado con controles (47). En esta misma linea, el estudio SEARCH de rigidez
arterial en jovenes con DM1 (48), observa que los diabéticos presentan menor
distensibilidad, mayor VOP y mayor indice de aumento que los controles. Segun el
ensayo AdDIT (Adolescent type 1 Diabetes cardio-renal Intervention Trial), disefiado
para evaluar la eficacia de IECA y estatinas en adolescentes DM1 (30), los pacientes
de mayor “riesgo”, definido por mayor excrecién urinaria de albUmina (valores
superiores a 15,8 pug/mg de albumina/creatinina) presentan mayor VOP (medida por
tonometria) sin que se alteren el resto de pardmetros de funcion y estructura
vascular. Este estudio concluye que el aumento de la VOP es el cambio mas precoz
en la valoracidn del dafio vascular.

Recientemente se han introducido equipos de MAPA que, mediante
oscilometria, son capaces de analizar al mismo tiempo la onda de pulso y calcular su
velocidad. Esta tecnologia ha mostrado excelente correlacion con las

determinaciones obtenidas durante el cateterismo cardiaco y tiene la ventaja de su
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alto nivel de automatizacién, que proporciona mejor reproducibilidad (46). No se han
realizado estudios de rigidez arterial en poblacion pediatrica diabética mediante este
sistema, si bien estan publicados valores de referencia en nifios sanos (49).

Existe por tanto controversia en la poblacidon pediatrica diabética en cuanto al
“orden” de alteracion de la afectacidon subclinica, sin haber publicado hasta la fecha

ningun estudio que evalle todos los parametros al mismo tiempo.

Variabilidad glucémica y riesgo de enfermedad vascular

La implicacién de la VG como causa de las complicaciones vasculares de la
diabetes es controvertida.

En el afio 2010, Nalysnyk et al realizan una revision sistemdtica de lo
publicado desde los afios noventa (50). Los hallazgos mas relevantes en DM1 se
detallan a continuacion. En cuanto a las complicaciones microvasculares, dos
estudios encuentran una asociacion significativa entre VG y prevalencia de
nefropatia (51) y neuropatia (52), estimada mediante la desviacién estandar de la
glucemia obtenida con el glucometro durante cuatro semanas. El primero es un
estudio transversal que incluye noventa y ocho diabéticos; el segundo sigue una
cohorte de cien pacientes durante once afios. Esta asociacidon no se encuentra en el
analisis que realizan Kilpatrick et al (53) y Service et al (54) a partir de los datos del
DCCT. Ambos utilizan el analisis trimestral de siete determinaciones diarias de
glucemia capilar para el célculo de los indices de VG. El primero valora el desarrollo

de retinopatia y nefropatia durante un periodo de seguimiento de nueve afios en
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1.141 pacientes y su relacién con la VG medida a través de la desviacion estandar de
la media de glucemia. El segundo estudia la relacion entre el indice MAGE vy la
desviacion estandar de la media de glucosa, entre otros, y el desarrollo de
retinopatia durante un periodo de seguimiento minimo de cuatro afios en 565
pacientes. En esta misma revision (50), dos publicaciones estudian las
complicaciones macrovasculares. De nuevo Kilpatrick et al (55) exponen los datos de
la misma cohorte respecto al riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares sin
encontrar tampoco una asociacién significativa. Gordin et al (56) evalian en
veintidds pacientes la VG utilizando el indice MAGE medido con un monitor continuo
de glucosa, de manera basal tres dias y durante dos horas de test de “clamp”
hiperglucémico. Estudian la rigidez arterial a través del analisis de la onda de pulso y
de la VOP. No encuentran correlacidn entre el indice MAGE vy la rigidez arterial basal,

|I(

aunque durante el “clamp” si la demuestran con la presion diastdlica central.

Como se puede observar en esta revision, ningun estudio se realiza en edad
pediatrica y sélo uno utiliza un monitor continuo de glucosa para evaluar la VG
mediante el indice MAGE. Ello podria interpretarse como una limitacion, ya que con
esta metodologia podrian no haberse objetivado las fluctuaciones mayores de la

glucosa. Ademas el periodo de andlisis de la VG es muy diferente en cada uno de

ellos.

En los ultimos cinco afios ha crecido el interés sobre otras medidas de control
metabdlico diferentes a la HbAlc y la morbilidad vascular, y se han publicado

estudios que incorporan en su disefio las nuevas tecnologias, principalmente el uso
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de monitor continuo de glucosa y la evaluacion de marcadores subclinicos de
aterosclerosis.

Soupal et al observan que, DM1 con cualquier complicacion microvascular
presentan mayor VG comparados con los que no tienen microangiopatia, ambos
grupos con cifras similares de HbAlc. Esta asociacidon de la VG sdélo se aprecia si se
analizan los resultados de glucosa a partir de un MCG, y no con el glucometro del
autocontrol (57). La disminucidn de la variabilidad en la frecuencia cardiaca en DM1,
marcador de disfuncidon autondmica, también es independiente del valor de HbAlcy
presenta una asociacion negativa significativa con el drea bajo la curva de
hipoglucemia (58). En cuanto a las complicaciones macrovasculares, Giménez et al
publican un estudio en adultos DM1 con media de HbAlc de 6.6%, en el que
observan menor dilatacion mediada por flujo y mayor cGIM que los controles sanos,
y cémo el indice MAGE se correlaciona con ambos parametros (59). El mismo grupo
realiza otro trabajo en pacientes con historia de hipoglucemia grave y frecuente.
Observan que éstos presentan mayor indice MAGE y peor prondstico en cuanto a
aterosclerosis subclinica, no sélo en la funcidén endotelial sino también en cambios
estructurales (60). Sin embargo, un estudio posterior no ha encontrado asociacion
entre la VG y la funcién endotelial ni con la rigidez arterial (61). Pefia et al, Unica
publicacion en poblacion pediatrica diabética, aprecian que los diabéticos presentan
una funcién vascular (estimada con la dilatacién mediada por flujo en arteria
braquial) significativamente peor que los sanos, y encuentran relacion entre la

hipoglucemia y la funcién endotelial, pero no con la VG (62).
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Por otra parte, en adultos se ha observado una correlaciéon intensa entre la
variabilidad de la HbAlc y el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares,
principalmente en DM1. En el estudio prospectivo de Pittsburg se evidencié que cada
descenso del 1% de la desviacion estandar de la HbAlc se asociaba a una reduccidon
del 23% en el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular (63). Posteriormente, en
un analisis de los datos del DCCT se observa que la variabilidad de la HbAlc afiade un
mayor riesgo en el desarrollo de complicaciones microvasculares que el predicho de
forma exclusiva por la HbAlc (64). Un estudio longitudinal finés en una cohorte de
mds de dos mil adultos DM1 observa que la variabilidad en la HbAlc predice el
desarrollo y progresion de la enfermedad renal. La media de HbAlc no difiere entre
los pacientes que desarrollan o no eventos cardiovasculares, pero si es mayor la
desviacién estdndar de la HbAlc en los que presentan complicaciones
macrovasculares. La mayor variabilidad de la HbAlc se asocia a mayor nivel de
HbA1lc, pacientes mas jévenes, inicio de la diabetes a edades mas tempranas, menor
duracién de la enfermedad y sensibilidad a la insulina, y dislipemia (65). El mismo
grupo observa que la variabilidad de la HbAlc se asocia a un aumento de la

incidencia de retinopatia (66). En las Tablas 1-3 se resumen los diferentes trabajos.

Es evidente que son escasas las publicaciones pediatricas sobre VG y su
implicacién en las complicaciones vasculares de la diabetes. Tampoco hay estudios
en nifos diabéticos que valoren el cGIM con el andlisis de imagen por
radiofrecuencia ni el estudio de rigidez arterial por oscilometria, ambas técnicas con

alto nivel de automatizacion lo que las hace altamente reproducibles. La valoracién
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de la dinamica de la glucosa a través del andlisis de series temporales es una técnica
de reciente aplicacién en adultos, no estudiada en poblacién pediatrica. En el estudio
de la rigidez arterial no hay publicaciones hasta la fecha que realicen un analisis de
series temporales a partir de registros de 24 horas ni establezcan su relacién con la
dindmica de la glucosa en diabéticos.

El interés del presente estudio radica en obtener informacién que ayude a
entender mejor la patogenia de las complicaciones vasculares en el paciente
diabético a través de técnicas automatizadas y del analisis de los datos desde un

punto de vista dindmico.
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2. HIPOTESIS
La variabilidad glucémica se relaciona en nifos y adolescentes diabéticos tipo
1 con las complicaciones subclinicas macro y microvasculares: incremento del grosor
intima-media en carétida, aumento de la rigidez arterial, HTA y otras alteraciones en
la MAPA, hiperfiltracién, microalbuminuria, alteraciones en la fotografia fundica y de

la sensibilidad superficial y profunda.
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3. OBIJETIVOS

3.1 OBIJETIVO PRIMARIO.

- Determinar el grado de asociacion del control metabdlico medido por diferentes
indices de variabilidad glucémica con el grosor intima-media en carétida, medidas de

rigidez arterial e indicadores de nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

- Evaluar la existencia de retinopatia diabética.

- Delimitar la existencia de neuropatia diabética.

- Determinar la existencia de nefropatia en nuestra poblacidn de nifios y adolescentes
diabéticos.

- ldentificar alteraciones en la MAPA.

- Medir el grosor intima-media en cardtida y pardmetros seleccionados de rigidez
arterial como precursores de aterosclerosis en nuestra poblacion de nifios y
adolescentes diabéticos.

- Comparar los valores obtenidos del grosor intima-media y las medidas de rigidez
arterial en la poblacidn de nifios y adolescentes diabéticos con un grupo control sano.

- Examinar la asociacidn del control metabdlico medido por el valor de HbAlc con el
grosor intima-media en carotida, las medidas de rigidez arterial y los indicadores de

nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética.
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- Valorar la asociacion del grosor intima-media en carétida y las medidas de rigidez
arterial con otros factores de riesgo cardiovascular como son la microalbuminuria, la

HTA (definida por PA casual y/o por MAPA) y las alteraciones en el perfil lipidico.
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4. PACIENTES Y METODO

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, observacional, transversal.

4.2 AMBITO DEL ESTUDIO.

El estudio se realiza en nifios y adolescentes atendidos durante la mayor
parte de la evolucion de su enfermedad en la Unidad de Diabetes y las Consultas
Externas del Hospital de Sagunto. Los datos se recogen de forma individualizada,
respetandose la confidencialidad marcada por la Ley 15/1999, 13 de Diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal. A todos los participantes se les solicita el
consentimiento informado (Anexo 2) para ser incluidos. El estudio ha sido aprobado

por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital de Sagunto (Anexo 3).

4.3 POBLACION A ESTUDIO.

4.3.1 Diabéticos

Abarca toda la poblacién pediatrica de pacientes diabéticos tipo 1 del
Departamento de Salud numero 4. El registro de dicha poblacion se
obtiene a través de la herramienta denominada “Problemas relacionados
con los medicamentos” disponible en el gestor de la Prestacién

Farmacéutica de la Comunidad Valenciana, GAIA. Se establecen los filtros
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“Tratamiento ambulatorio con medicamentos del grupo terapéutico
A10A (insulina y analogos)” y “Edad hasta 20 afios”. El programa ofrece el
numero de Sistema de Informacidn Poblacional (SIP) con lo que se accede
a la historia del hospital para seleccionar a los pacientes afectos de DM1.
Para incluir también aquellos pacientes que no siguen el régimen de
financiacion de la Seguridad Social se recurre al registro interno de la
Unidad de Diabetes del Hospital de Sagunto.

Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios de inclusion y
exclusion.
Criterios de inclusion:
Tiempo minimo de evolucidn de la enfermedad de un afio.
Seguimiento adecuado durante el aio anterior: al menos 4 controles
clinicos y analiticos segun la pauta establecida.
No recibir tratamiento antihipertensivo ni hipolipemiante.
No padecer enfermedad renal previa.
No presentar patologia intercurrente en el momento del estudio.
Aceptacién de la participacién (consentimiento informado) por los
mayores de 12 afios y por los padres o tutores en los menores.
Criterios de exclusién:
Niflos diabéticos del Departamento de Salud numero 4 menores de 6
afios de edad por no poder realizar en ellos las diferentes mediciones del
estudio debido a dificultades técnicas.

Niflos y adolescentes que estén participando en algun otro estudio.
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Controles

Para poder establecer comparaciones con la poblacién sana se
incluye un grupo control constituido por un nimero similar al de
enfermos. La seleccién de los controles se establece mediante método
de emparejamiento por edad y sexo con un intervalo de diferencia de
edad de 12 meses. Deben cumplir los siguientes criterios de inclusién y
exclusion:

Criterios de inclusion:

Seguimiento en Consultas Externas de Hospital de Sagunto.

No recibir tratamiento antihipertensivo ni hipolipemiante.

No padecer patologia renal, nutricional y/o endocrino-metabdlica.

No presentar patologia intercurrente en el momento del estudio.
Aceptacién de la participacion (consentimiento informado) por los
mayores de 12 afios y los padres o tutores en los menores.

Criterios de exclusion:

Nifios menores de 6 afos por no poder realizar en ellos las diferentes
mediciones del estudio debido a dificultades técnicas.

Nifios y adolescentes que estén participando en algun otro estudio.
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4.4 VARIABLES
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Se distinguen las variables explicativas de las variables dependientes. En
ambos grupos existe la posibilidad de categorizarlas posteriormente para facilitar la

interpretacién de los resultados.

4.4.1 Variables explicativas

4.4.1.1 Datos biogrdficos y de caracterizacion de la diabetes.

Se obtienen de la historia clinica. Incluyen: sexo, fecha de
nacimiento, fecha de diagnéstico de diabetes, forma de presentacion de
la diabetes (con o sin cetoacidosis), autoinmunidad (presente o
ausente), dosis de insulina en el momento del estudio (dosis total en
Ul/Kg/dia y porcentaje de rapida/lenta), indice de sensibilidad a la
insulina (1800/unidades totales de insulina al dia para los pacientes con
analogos ultra-rapidos; 1500/ unidades totales de insulina al dia para los
pacientes con insulina regular), media y desviacién estandar de la HbAlc
durante todo su seguimiento y del ultimo afio, habito tabaquico
(presente/ausente), otros habitos tdxicos, complicaciones agudas
registradas (hipoglucemias graves y/o episodios de cetoacidosis),
antecedentes familiares (padres/hermanos) de HTA esencial vy
enfermedad cardiovascular precoz (presente en varones menores de 55

afios y/o mujeres menores de 65 afios).



PACIENTES Y METODO

4.4.1.2 Datos clinicos.

* Peso.

Expresado en Kg. Medido con el sujeto sin zapatos y sélo con ropa
interior. Se utiliza una bascula clinica con precision de 0,05 Kg. Se
identifica el percentil y la desviacidon estandar segun los patrones de

referencia y se calcula la puntuacién z (67).

* Talla.

Expresada en cm. Medida con el sujeto en bipedestacidn, descalzo,
con los pies juntos, rodillas estiradas, talones, nalgas y espalda en
contacto con la pieza vertical del aparato medidor, estando la cabeza
colocada en el plano de Frankfurt (linea horizontal que une el borde
inferior de la drbita con el margen superior del meato auditivo externo).
Los brazos permanecen colgantes a lo largo de los costados con las
palmas dirigidas hacia los muslos. Se utiliza un estadiémetro Harpenden
con precision de 1 mm. La pieza horizontal y mévil del aparato se baja
hasta contactar con la cabeza del individuo presionando ligeramente el
pelo. Se identifica el percentil y la desviacién estandar segin los

patrones de referencia y se calcula la puntuacién z (67).
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* indice de masa corporal (IMC).

Expresado en Kg/cm?. Se realiza a través del célculo matematico de
dividir el peso (en Kg) entre la talla elevada al cuadrado (en cm). Se
identifica el percentil y la desviacidon estandar segun los patrones de
referencia y se calcula la puntuacién z (67). Se define sobrepeso si el

percentil de IMC es mayor de 85 y obesidad si sobrepasa el 95.

* Perimetro de cintura (PC).

Expresado en cm. Medido con el sujeto en bipedestacion, con el
abdomen relajado, los miembros superiores junto a los costados y con
los pies juntos. Se pasa una cinta métrica inextensible por una linea
horizontal equidistante de la ultima costilla y la cresta iliaca. Se
identifica el percentil y la desviacidon estandar segln los patrones de

referencia y se calcula la puntuacién z (68).

* Perimetro del brazo (PB).

Expresado en cm. Medido con el sujeto en bipedestacion, con el
brazo en dngulo de 902. Se mide la distancia entre acromion y olecranon
y se marca el punto medio. Se extiende completamente el brazo y se
pasa una cinta métrica inextensible por la marca realizada previamente.
Se identifica el percentil y la desviacion estandar segln los patrones de

referencia y se calcula la puntuacién z (69).
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* Maduracion sexual.

Valoracién del estadio de desarrollo sexual segiin el método descrito
por Tanner, distinguiendo 5 estadios de desarrollo genital y vello
pubiano en varones, y de desarrollo mamario y vello pubiano en

mujeres (70, 71).

Datos de examenes complementarios analiticos sanguineos.

En los pacientes diabéticos constituye una practica clinica habitual.
Para los controles se aprovecha una extraccién sanguinea realizada por
otro motivo asistencial que no implique un criterio de exclusién. Se

realizan las siguientes determinaciones:

* HbAlc.

Expresada como porcentaje. Determinacion realizada en sangre total
anticoagulada con acido etilendiaminotetraacético tripotasico (EDTA)
mediante HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién) estandarizada

con los criterios del DCCT.

¢ Perfil lipidico.

Muestra extraida en ayunas de 12 horas. Determinacién en suero
triglicéridos (TG) por método enzimatico colorimétrico basado en la
reaccion de Wabhlefeld y la reaccion de Tinder (lipasa lipoproteica y rojo

quinonimina); colesterol total (CT) por método enzimatico colorimétrico
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basado en el método de Abell-Kendall modificado con la reaccién de
Tinder (colesterol oxidasa, colesterol peroxidasa y rojo quinonimina);
colesterol HDL (c-HDL) por método colorimétrico enzimatico
homogéneo (colesterol esterasa y colesterol oxidasa acopladas con
polietilenglicol, reaccidon de coloracion con N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-
3,5-dimetoxianilina sédica) y calculo de colesterol LDL (c-LDL) mediante
la formula de Friedwald. Las determinaciones se expresan en mg/dL.
Determinacion en suero de apolipoproteina Al (ApoAl) vy
apolipoproteina B (ApoB) por inmunoturbidimetria. El resultado se

expresa en mg/dL.

En la poblacion general el punto de corte de la hipercolesterolemia
se establece cuando los niveles séricos de CT, c-LDL, TG y ApoB estan
por encima del percentil 95 y los de c-HDL y ApoAl por debajo del

percentil 5 (72). En la Tabla 4 se especifican dichos los percentiles.

Tabla 4. Percentiles del perfil lipidico.

Determinacion Percentil 95 Percentil 5
Colesterol total (mg/dL) 200
c-LDL (mg/dL) 130
ApoB (mg/dL) 110
c-HDL (mg/dL) 35
ApoA1l (mg/dL) 110
TG (mg/dL) 0-9 afios: 100

10-19 afios: 130
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En caso de poblacion diabética se considera elevado un valor de c-
LDL =100 mg/dL y necesidad de tratamiento farmacoldgico a aquellos
con c-LDL 2130 mg/dL si tienen uno o mas factores de riesgo

cardiovascular y son mayores de 10 afios de edad (25).

* Glucosa sanguinea.

Expresada en mg/dL. Muestra extraida en ayunas. Método cinético

colorimétrico basado en la reaccion de la glucokinasa.

* Se reservan 5 mL de plasma del paciente congelados en la seroteca

del Laboratorio para futuras investigaciones.

Datos de variabilidad glucémica.

La variabilidad glucémica se estima mediante férmulas matematicas

y analisis de series temporales de los valores de glucosa.

Se registran dos tipos de datos, los valores de glucemia capilar
obtenidos mediante glucdmetro de autocontrol de los pacientes y los
valores de glucosa intersticial obtenidos mediante un monitor continuo
de glucosa intersticial. Sélo se aplica el anadlisis de series a este ultimo

registro.
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¢ Datos obtenidos mediante glucometro.

Se analizan los datos de dos periodos diferentes: doce semanas
previas al inicio del estudio y la semana de realizacién del mismo. En
este ultimo periodo se valoran los datos que coincidan con los del
analisis de sensor de glucosa intersticial, es decir, como se explica mas

adelante, los dias 1 al 3.

Todos los pacientes realizan los autocontroles de glucemia mediante
el glucometro Accu-Chek Aviva Expert, Roche® durante la semana del
estudio. Los datos registrados se descargan en el ordenador a través del
software Smart Pix version 3.02®. En algunos pacientes el glucometro
previo puede no ser dicho modelo y la descarga de datos de las doce
semanas previas se realiza a través del software proporcionado por cada

casa comercial.

* Datos obtenidos mediante monitor continuo de glucosa intersticial.

El monitor continuo de glucosa intersticial (Dexcom G4-Platinum®)
consta de tres elementos: sensor, transmisor y receptor. El sensor se
inserta a nivel subcutdneo en el abdomen mediante el dispositivo que
facilitado para ello. Posteriormente se acopla el transmisor sobre él. Los
datos de glucosa intersticial se transmiten cada cinco minutos al
receptor. La insercion se lleva a cabo el dia 0 y se retira el dia 4. Los

pacientes contindan realizando mediciones de glucemia capilar y se
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introducen los resultados en el monitor para calibrarlo. Las medidas de
glucosa de los dias 0 y 4 no se incluyen en el analisis de los datos para
evitar sesgos relacionados con la ansiedad por la insercién-desconexion
del sistema. Asi pues se toman los datos de glucosa desde 12 am del dia
1 hasta 11:59 pm del dia 3. La descarga de los datos se realiza mediante

el programa Dexcom STUDIO™.

* Formulas matematicas

Para el estudio de la variabilidad con los datos del glucdmetro de las
semanas previas al estudio se utiliza la media, desviacion estandar y
coeficiente de variacion; y en el caso del glucémetro de la semana del

estudio, ademas de estos pardmetros se analiza el indice MAGE.

Para el estudio de variabilidad con los datos del sensor se utiliza la
media, desviacion estandar, coeficiente de variacién, rango
intercuartilico, indices MAGE y CONGA. Aun no siendo un dato de
variabilidad también se obtiene el porcentaje de lecturas en
hipoglucemia (glucosa <70 mg/dL), en euglucemia (glucosa entre 70-140

mg/dL) y en hiperglucemia (glucosa >140 mg/dL).

o Media aritmética de glucosa, en mg/dL.

o Desviacién estandar de la glucosa, en mg/dL.
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Coeficiente de variacion, en porcentaje.
CV= 100xSD/media aritmética glucosa.

Se considera exceso de variabilidad valores de CV mayores de

40,6% (73).
Intervalo intercuartilico, en mg/dL.

Diferencia entre los percentiles 75% y 25% de los valores de

glucosa.

indice MAGE, en mmolL/L.

A
MAGE=Z; SIA>vV

A= cambio de glucosa desde el pico hasta el valle; x= nUmero de
observaciones validas; v = 1 SD de la media de glucosa durante
un periodo de 24 horas

En la Figura 4 se representa de manera grafica su calculo.
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Figura 4. Representacion grafica del célculo indice MAGE (tomado de Hill NR(le))

(1/70ww)-esoan|n

MAGE= H>1SD

n

n = Count(h)

MAGE

Tiempo:(minutos)

Para su calculo se utiliza el programa informatico EasyGV®,

disponible en www.easygv.co-uk.

Los valores de normalidad para poblacién adulta sana son
1,4+0,7 mmol/L (16), por lo que consideramos exceso de

variabilidad puntuaciones mayores de 2,8 mmolL/L.
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o Indice CONGA, en mmolL/L

tk (Dt —D)?
CONGA = 2= -
’ k—1

Dt

E _ Zglél
h k

Dt =G, —G,_,,

k= numero de observaciones con una observacién n x 60 minutos
antes; m=n x 60; G= glucosa medida

En la Figura 5 se representa de manera grafica su calculo.
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Figura 5. Representacion grafica del célculo indice CONGA (tomado de Hill NR“S))

k = count
Vo )
.wr\f\w .
R N
NO\_ A
‘ 60 minutes
X, X,
dux,.-x,

(1/70ww).esoan|

CONGA = Formula (d)

k

Tiempo:(minutos)

Para su cdlculo se utiliza el programa informatico

EasyGV®, disponible en www.easygv.co-uk. Por defecto se

utiliza el indice CONGA-1, es decir, aquel cuyo intervalo de

tiempo es de 60 minutos.

Los valores de normalidad para poblacién adulta sana son
4,6+0,5 mmol/L (16), por lo que consideramos exceso de

variabilidad puntuaciones mayores de 5,6 mmol/L.
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* Analisis de series temporales (DFA y graficos de Poincaré).

Para su calculo se disefia un programa informatico integrado en el
paquete estadistico R (Departamento de Estadistica e Investigacion

Operativa de la Universidad de Valencia, profesor F. Montes).

Se analizan los registros del MCG y se obtiene para cada paciente el
valor de oy los pardmetros asociados a la elipse derivada del grafico de

Poincaré. Se describen a continuacion las férmulas de éstos ultimos.

El eje menor (em) es la desviacién tipica de las distancias de los

puntos al eje 1. Se obtiene mediante la expresidn,

N

SD1 = *n " n+l ,
V2

donde s es la desviacion estandar.

El eje mayor (EM) es la desviacion tipica de las distancias de los

puntos al eje 2 de la Figura3 Se obtiene mediante la expresion,

SD2=1/2s2 —ls2 o,
*n 2 " 0+l

donde s es la varianza.
La excentricidad (EX) se expresa como E = SD2/SD1 .

Se considera o bajo (elevada complejidad) entre 0,5y 1,5, y elevado

(baja complejidad) si es mayor de 1,5 (20, 21, 74).
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Se define como variabilidad a corto plazo (eje menor) la que ocurre
en periodos de 5 minutos, y a largo plazo (eje mayor) la que ocurre a lo
largo del registro analizado (las 72 horas comprendidas entre el dia 1y

dia 3).

4.4.2 Variables dependientes

4.4.2.1 Estudio de retinopatia.

Se realiza mediante fotografia de retina. Se toman los datos
registrados en la historia clinica a partir de los 10 afios de edad (o al
inicio de la pubertad si es antes) y después de los dos afos del inicio de
la diabetes si ha pasado menos de un afio desde su realizacién. En los
casos en que no se haya realizado o haya pasado mas de un afio desde

la dltima exploracidn se cita a Oftalmologia del Hospital de Sagunto.

4.4.2.2 Estudio de neuropatia.

Incluye anamnesis, sensacidn vibratoria valorada mediante un
diapasén, prueba de sensibilidad fina con una fibra de plastico

(monofilamento) y estudio de los reflejos rotulianos.
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4.4.2.3 Datos de presidn arterial clinica.

Se realiza por método auscultatorio con un esfigmomandmetro de
mercurio modelo RIESTER Diplomat de mesa. En cada nifio se obtienen
tres medidas de PA separadas un minuto. Los 30 minutos antes de la
medicion, el sujeto no debe haber comido ni realizado ejercicio
vigoroso, y debe haber orinado previamente. Se utiliza el brazo derecho
por la consistencia y comparaciéon con las tablas de referencia. La
medicion se realiza segun las recomendaciones de la Task Force for
Blood Pressure in Children publicadas en el afio 2004 (75). Se define la
presion arterial sistélica (PAS) por la fase 1 de Korotkoff (aparicién de un
ruido claro y pulsatil) y la presion arterial diastdlica (PAD) por la fase 5
de Korotkoff (desapariciéon completa de todos los sonidos). La PA
asignada a cada niflo es la media aritmética de la 22 y 32 medida. Se
calcula el percentil y la puntuacién z de PAS y PAD segun los valores de

referencia para la edad, el sexo y el percentil de talla (75).

Se considera normotenso si la PAS y PAD son menores del percentil
90, presién normal-alta si la PAS y/o PAD son mayores o igual al
percentil 90 y menor del percentil 95 (0 2120/80 mmHg en adolescentes
aunque esté por debajo de percentil 90) e hipertensién si la PAS y/o

PAD es mayor del percentil 95.
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4.4.2.4 Datos de la Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial

La MAPA se realiza mediante técnica oscilométrica con sistema
Mobil-O-Graph IEM®, homologado vy validado segun protocolo
internacional (76, 77). Previo a su colocacion se instruye y se entrega
por escrito un documento con las medidas a adoptar durante la
realizacion de la misma (mantener el brazo relajado durante el inflado
del manguito, evitar actividad fisica intensa y deportes de contacto,
registro de actividades diarias incluyendo hora de acostarse y hora de
levantarse) (Anexos 5 y 6). Se interroga sobre el uso de la mano derecha
o izquierda y habitos horarios, para establecer los periodos actividad-
descanso acorde al horario de cada paciente. Para la eleccion del
manguito se utilizan los mismos criterios que con la PA clinica,
colocandolo en el brazo no dominante. Se efectia una primera medida
manual de prueba antes de que el paciente abandone la consulta,
comprobando asi la adecuada colocacion del manguito y el correcto
funcionamiento del aparato. Se realizan determinaciones durante 24
horas, con inflado cada 20 minutos durante el periodo actividad y cada
30 minutos durante el periodo reposo. Se asignan como valores de
referencia los recomendados por la Sociedad Europea de Hipertension
(78, 79). Para el andlisis de los datos se siguen las recomendaciones de

la American Heart Association (80).
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* Valores obtenidos con la MAPA:

o Numero de lecturas por dia.

Son necesarias al menos 40 lecturas/dia para considerar que el

registro de MAPA es aceptable.

o Porcentaje de lecturas satisfactorias.

Se considera que el registro es apto cuando este valor es mayor

o igual al 65%.

o Media aritmética de la PASy de la PAD.

Expresada en mmHg. Se calcula para 24 h y para los periodos de
actividad y descanso. Se considera normal que la media sea

menor al percentil 95 para los valores de referencia.

o Media aritmética de la presion arterial media (PAM).

Expresada en mmHg. Se calcula para 24 h y para los periodos
de actividad y descanso. En un analisis posterior se obtiene el
valor del coeficiente alfa y los derivados de la elipse asociada al
grafico de Poincaré (eje menor, eje mayor y excentricidad). A
diferencia de la curva de glucemia registrada por el MCG, la

obtencién de o para la curva de presidn precisa un tratamiento
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previo de los datos, tal y como se detalla en el apartado “Analisis

de la onda de pulso”.

De todos los parametros que se obtienen con el registro de
MAPA Unicamente se escoge la PAM para el andlisis de series
temporales porque es la presién directamente medida por el
sistema. El resto (PAD, PAS, presién de pulso) se obtienen a
partir de algoritmos matematicos integrados en el software del

aparato.

Media aritmética de la presion de pulso (PP) braquial.

Expresada en mmHg. Se calcula como la diferencia entre PAS y

PAD para 24 horas y para los periodos de actividad y descanso.

Frecuencia cardiaca (FC).

Se expresa en latidos por minuto (lpm). Calculada para la
determinacion puntual y la media aritmética para 24 horas y

para los periodos de actividad y descanso.

Desviacion estandar de la PAS, PAD, PAM, PP braquial y FC.

Se calcula para 24 horas y para los periodos de actividad y

descanso.
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indice de carga sistélica y diastdlica.

Es el porcentaje de lecturas por encima del percentil 95 de los
valores de referencia. Se calcula para 24 h y para los periodos de
actividad y descanso. Se considera normal una carga menor al

25%.

Ritmo circadiano

Es el porcentaje de descenso nocturno de la PA. Se asigna el
que ofrece el sistema. El valor puede diferir respecto al cdlculo
manual debido a los decimales que utiliza el monitor. Se ofrece
un valor para PAS y otro para PAD. Se categoriza a los pacientes

en cuatro grupos:

v Dipper invertido, incremento nocturno.

v" No-Dipper, descenso nocturno entre 0-9%.

v’ Dipper, descenso nocturno entre 10-19%

v’ Dipper extremo, descenso nocturno mayor o igual del 20%.
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* Interpretacion de los resultados de la MAPA

o MAPA normal.

Si cumple los tres siguientes:

v" Normotenso por clinica 'y

v" Media aritmética de PAS y PAD de 24 h, periodo de actividad
y periodo de descanso menor al percentil 95 para los valores

de referenciay

v' Carga sistélica y diastdlica de las 24 h, de los periodos de

actividad y descanso menor al 25%.

o HTA de bata blanca:

Si cumple los tres siguientes:

v" HTA por clinicay

v" Media aritmética de PAS y PAD de 24 h, periodo de actividad
y periodo de descanso menor al percentil 95 para los valores

de referenciay

v' Carga sistdlica y diastdlica de las 24 h, de los periodos de

actividad y descanso menor al 25%.

83



PACIENTES Y METODO

84

Pre-hipertension arterial por MAPA.

Si cumple los tres siguientes:

v

4

Presién arterial normal-alta por clinica y

Media aritmética de PAS y PAD de 24 h, periodo de actividad
y periodo de descanso menor al percentil 95 para los valores

de referenciay

Carga sistdlica y/o diastdlica de las 24 h, de los periodos de

actividad y/o descanso mayor o igual al 25%.

MAPA inclasificable nimero 1.

Si cumple los tres siguientes:

4

Normotenso por clinicay

Media aritmética de PAS y PAD de 24 h, periodo de actividad
y periodo de descanso menor al percentil 95 para los valores

de referenciay

Carga sistdlica y/o diastdlica de las 24 h, de los periodos de

actividad y/o descanso mayor o igual al 25%.
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MAPA inclasificable nimero 2.

Si cumple los tres siguientes:

v" HTA por clinicay

v" Media aritmética de PAS y PAD de 24 h, periodo de actividad
y periodo de descanso menor al percentil 95 para los valores

de referenciay

v' Carga sistdlica y/o diastdlica de las 24 h, de los periodos de

actividad y/o descanso mayor o igual al 25%.

Hipertension enmascarada.

Si cumple los tres siguientes:

v" Normotenso por clinica y

v' Media aritmética de PAS y/o PAD de 24 h, periodo de
actividad y/o periodo de descanso mayor o igual al percentil

95 para los valores de referencia 'y

v/ Carga sistdlica y/o diastélica de las 24 h, de los periodos de

actividad y/o descanso mayor o igual al 25%.
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Hipertensién arterial por MAPA.

Si cumple los tres siguientes:

v" HTA por clinicay

v' Media aritmética de PAS y/o PAD de 24 h, periodo de
actividad y/o periodo de descanso mayor o igual al percentil

95 para los valores de referencia y

v' Carga sistdlica y/o diastdlica de las 24 h, de los periodos de

actividad y/o descanso entre 25-50%.

Hipertension arterial grave por MAPA.

Si cumple los tres siguientes:

v HTA por clinica'y

v Media aritmética de PAS y/o PAD de 24 h, periodo de
actividad y/o periodo de descanso mayor o igual al percentil

95 para los valores de referencia y

v/ Carga sistdlica y/o diastélica de las 24 h, de los periodos de

actividad y/o descanso mayor del 50%.
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4.4.2.5 Datos del andlisis de la onda de pulso

Se realiza con el sistema de la MAPA (Mobil-O-Graph IEM®). Para ello
se utiliza la determinacion oscilométrica cldsica de la presidn arterial en
la arteria braquial modificada de tal manera que mantiene la presion
arterial diastélica durante 10 segundos, en los que registra la onda de
pulso braquial. El monitor integra el método ARCSolver, que
reconstruye la onda de pulso central aplicando una funcién de
transferencia y determina la velocidad de la onda de pulso en cada
medicidn. El sistema califica la calidad de la medicidn desde 1 hasta 4 (1
excelente, 2 buena, 3 pobre, 4 insuficiente). Para el estudio sélo se
incluyen las medidas de calidad 1 6 2. En la Figura 6 se representa la

onda de pulso central.

Figura 6. Onda de pulso central (tomado de Stoner (81))
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Se realizan dos tipos de mediciones, una puntual y un registro de 24
horas. A su vez existen tres tipos de datos, los ofrecidos por el software,
los calculados a partir de los valores crudos y el analisis de series

temporales (DFA y grafico de Poincaré).

* Datos ofrecidos por el software (Hypertension Management

Software Client-Server®).

o Velocidad de la onda de pulso.

Expresada en metros/segundo (m/seg). Se obtienen valores de
la determinacién puntual y medias aritméticas del registro de 24
horas (media de VOP de 24 horas, media de VOP del periodo

actividad y media de VOP del periodo descanso).

Posteriormente se categoriza la medida de VOP puntual segun
los percentiles de referencia (menor del percentil 90 o mayor o

igual al percentil 95) (49).

o Presion arterial central.

Expresada en mmHg. Se obtiene el valor de PAS central (PASc) y
PAD central (PADc) de la determinacién puntual y medias
aritméticas del registro de 24 horas (media de 24 horas, media
del periodo actividad y media del periodo descanso).

Posteriormente se categoriza la medida de PASc puntual segun
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los percentiles de referencia (menor del percentil 90 o mayor o

igual al percentil 95) (49).

o Indice de aumento corregido por frecuencia cardiaca.

Expresa el porcentaje de cambio de la presién de pulso central
derivado de la reflexion de la onda de pulso. Se estandarizan los
resultados a 75 latidos por minuto para poder establecer
comparaciones entre dos sujetos. Este parametro se conoce
como Alx@75. Se obtiene el valor puntual y la media de los

periodos de 24 horas, actividad y descanso.

* Datos calculados a partir de valores crudos.

o Presion de pulso central (PPc).

Expresada en mmHg. Se obtiene de la diferencia entre PASc y
PADc para la determinacién puntual y para los periodos de 24

horas, actividad y descanso.

o Presion de amplificacion (PAmp).

Expresada en mmHg. Se define como la diferencia entre la
presion de pulso braquial y la presion de pulso central. Se
obtienen valores para los periodos de 24 horas, actividad y

reposo.
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Media de P1.

Expresada en mmHg. Es la media de los valores de 24 horas del

primer pico sistdlico (onda centrifuga o “Forward wave”).

Media de P2

Expresada en mmHg. Es la media de los valores de 24 horas del

segundo pico sistdlico (onda refleja o “Reflected wave”).

Media de presién de aumento (PAum).

Expresada en mmHg. Es la diferencia entre P2 y P1.

indice de aumento calculado (Alx).

Expresado en porcentaje. Se calcula como el cociente entre la
presion de aumento y la presién de pulso central de 24 horas
(P2-P1/PPc). A diferencia del Aix@75 sus valores no estan

estandarizados a la frecuencia cardiaca.

Ambulatory Arterial Stiffnnes Index (AASI).

Se calcula con la férmula 1-pendiente de la regresion lineal de
los valores de 24 horas de PAD frente a los de PAS. Para la
inclusidn en el analisis de datos sdlo se aceptan aquellos con un

nivel de significacién <0,05.
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¢ Analisis de series temporales.

Para la obtencidn de a. se realiza un tratamiento previo de los datos
de la curva de presién. El dispositivo registra la presiéon arterial cada 15
minutos a largo del periodo de actividad y cada 20 a lo largo del periodo
de descanso. Ello supone aproximadamente 70 valores. La obtencidon de
o, exige una curva con muchos mas registros, que se pueden obtener
alargando el periodo de registro o incrementando la frecuencia de
lecturas dentro del mismo periodo. La primera de las opciones no es
posible por dificultades técnicas, pero si podemos incrementar la
frecuencia de lecturas de manera artificial valiéndonos de una
herramienta matematica. Podemos ajustar una curva a los datos
disponibles e interpolar los valores en los instantes de tiempo que
deseemos. La interpolacidn se realiza mediante la funcion splinefun del
software R (82) que utiliza splines cubicos para ello. La Figura 7 muestra
la curva original correspondiente a la variable VOP de un paciente
cualquiera, puntos en la grafica, y la curva interpolada en 750 valores
dentro del rango. El tiempo estd expresado en horas transcurridas

desde la 0 horas del dia que se inicia el registro.
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Figura 7. Curva original e interpolada de VOP
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A su vez, los datos faltantes de la curva original son también

imputados mediante la funcidn na.interp del paguete forecast de R.

De esta forma se obtiene a partir del registro de 24 horas, y para
cada individuo, un valor de a y los derivados de la elipse asociada al
grafico de Poincaré (eje menor, eje mayor y excentricidad) de la PAM y
de cada uno de los siguientes parametros de rigidez: VOP, PASc, PADc,
Alx@75, P1y P2. Para el célculo de estos parametros se utiliza el mismo

programa informatico que en el analisis temporal de la curva de glucosa.

Se considera o bajo (elevada complejidad) si esta entre 0,5y 1,5, y

elevado (baja complejidad) si es mayor de 1,5.

Se define como variabilidad a corto plazo (eje menor) la que ocurre
cada 14 minutos y a largo plazo (eje mayor) la que ocurre en el periodo

del registro analizado (24 horas).
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4.4.2.6 Datos de ultrasonidos.

Se determina el grosor de la intima-media en carétida comun
(expresado en pum) y el didmetro del vaso (expresado en mm) mediante
un sistema de ultrasonido de alta resolucién (AU5 Harmonic, Esaote
Biomedica®) equipado con un transductor linear con 7,5 MHz. Se mide
la distancia entre los bordes internos de la luz arterial en el llamado
modo-B (del inglés “brightness”, brillo). La imagen que aparece es una
doble linea que comprende por una lado a la intima-media y por otro a
la adventicia. En adultos existen protocolos de medida que se utilizan
fundamentalmente en estudios cardiovasculares. En nifios no hay un
protocolo establecido, aunque se recomienda la medicion de la pared
posterior por tener mejor correlacion histoldgica. Se toma la imagen de
la seccion longitudinal de la arteria carétida comun proximal a un
centimetro del bulbo carotideo. Se obtienen dos mediciones de la pared
posterior de carétida comun derecha y dos mediciones de la pared
posterior de la carétida comun izquierda. Se asigna como valor de cGIM
y de didmetro del vaso la media de los cuatro valores. Se realiza un
analisis por radiofrecuencia. En lugar de codificar las ondas de
ultrasonido cuando éstas atraviesan dos medios a distintas velocidades,
el analisis de radiofrecuencia analiza la amplitud de las sefiales
generadas en tiempo real. Mediante el software apropiado, ofrece el

valor del espesor intima-media en um (Figura 8). Este sistema hace que
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la técnica sea menos dependiente del operador, con una

reproducibilidad mayor y un procesamiento mas rapido.

Figura 8. Imagen de cGIM ofrecida por el ecégrafo
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4.4.2.7 Datos de exdmenes complementarios analiticos.

* Determinaciones analiticas en orina:

o Cociente albumina/creatinina.

Expresado en pg/mg. Se realiza en la primera orina de la
mafiana. Se recogen tres muestras durante un periodo de tres-
seis meses. Determinacion de albumina urinaria (AU) mediante
método inmunoturbidimétrico (anticuerpos policlonales anti-

albumina humana de oveja) vy determinacidn de creatinina
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urinaria (Cro) mediante método cinético colorimétrico basada en
la reaccion de Jaffé (picrato alcalino) con dilucién previa de 1/20
y corregido por efectos de la matriz (proteinas y cetonas) -26
umol/L (-0,3 mg/dL), y con medida de blanco. Se define
microalbuminuria (MAU) como alblimina/creatinina urinaria 30-
299 mg/g (o pg/mg) y proteinuria como albdmina/creatinina
urinaria 2300 mg/g (o pug/mg). Se define como microalbuminuria
persistente su hallazgo en dos pruebas sobre tres consecutivas
realizadas en un periodo de tres-seis meses (25). En caso que el
valor de albumina urinaria sea indetectable (resultado inferior a
2 mg/L) se asignara como valor del cociente albimina/creatinina
0 pug/mg. El valor de albumina/creatinina para a cada paciente es

la media aritmética de los valores de las tres muestras.

* Determinaciones analiticas en sangre.

o Creatinina plasmatica (Crp).

Expresada en mg/dL. Muestra extraida en ayunas.
Determinacion en suero por método cinético colorimétrico
basada en la reaccion de Jaffé (picrato alcalino) corregido por
efectos de la matriz (proteinas y cetonas) -26 umol/L (-0,3

mg/dL), y con medida de blanco, estandarizado mediante el

95



PACIENTES Y METODO

procedimiento de medida de referencia de dilucién isotépica-

espectrometria de masas (IDMS).

* Para el célculo de filtrado glomerular (FG) se utiliza el aclaramiento
de creatinina (CCr) y la ecuacién de prediccién de Schwartz-IDMS,

2009 (83).

o Aclaramiento de creatinina.

CCr (mL/min/1,73m?)= V, x [Cr,] x 1,73m?/1.440 x [Cr,] X sc

Vo: volumen de orina (mL), en muestra de 24 horas; Cry:
concentracion de creatinina en orina (mg/dL), en muestra de 24
horas; Crp: concentracion de creatina plasmatica (mg/dL); sc:
superficie corporal en m? que se calcula como la raiz cuadrada

del siguiente cociente: peso (Kg) x talla (cm)/3.600.
o Schwartz-IDMS, 2009.

Filtrado glomerular (mL/min/1,73m?)= 0,413 x (talla/ Crp); donde
Cry: creatinina plasmatica en mg/dL y talla en cm. Con esta
formula los resultados se ofrecen como FG superior o inferior a

75 mL/min/1,73m? (83).
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4.5 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Realizado en las instalaciones del Servicio de Pediatria, Unidad de
Hipertension y Servicio de Oftalmologia del Hospital de Sagunto.

En la informacién y recogida de datos participa la enfermera pediatrica, el
investigador principal y uno de los co-investigadores. Para informar a los pacientes se
lleva a cabo una reunién dirigida a la poblacion pedidtrica diabética del
Departamento de salud 4, en la que participan uno de los co-investigadores vy el
investigador principal. Posteriormente, en la visita programada en Consultas
Externas durante el periodo de reclutamiento, uno de los co-investigadores entrega
el consentimiento informado aclarando posibles dudas sobre el mismo. Los pacientes
no realizan modificaciones en su plan terapéutico por la participacion en el estudio.

A continuacion se expone la organizacion del trabajo para la recogida de datos y
reparto de tareas segun se trate de diabéticos o controles. Se muestra de manera

esquematica en el Anexo 6.

4.5.1 Diabéticos

Se realiza de lunes a viernes, dos pacientes por cada semana. Hay dos

tipos de pacientes, el A y el B. La diferencia entre ellos es el momento de

realizacion del registro de MAPA y medicién de pardmetros puntuales de

rigidez arterial (martes o miércoles).
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Esquema de trabajo y el reparto de tareas por dias:
Lunes:

El investigador principal/co-investigador recoge el consentimiento
informado firmado.

La enfermera pediatrica realiza la medicién de peso, talla, perimetro
de cintura, perimetro del brazo y presion arterial con esfigmomandémetro
de mercurio.

El investigador principal calcula los percentiles y puntuacion z de los
datos antropométricos y de presién arterial.

El investigador principal/co-investigador determina el estadio Tanner,
realiza el estudio de neuropatia y programa, en caso de ser necesaria, la
realizacion de fotografia fundica en el Servicio de Oftalmologia del
Hospital de Sagunto.

La enfermera pedidtrica descarga los datos del glucometro de
autocontrol de las doce semanas previas al estudio mediante el software
apropiado.

La enfermera pediatrica coloca el sensor-transmisor de glucosa
intersticial y se instruye al paciente en el manejo del receptor Dexcom
G4-Platinum®.

Martes/Miércoles:

La enfermera pediatrica/investigador principal realiza la medicién de

puntual de pardmetros de rigidez arterial y pone en funcionamiento el

monitor de MAPA que el paciente llevara durante 24 horas. Se instruye
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sobre las medidas a adoptar durante el mismo y se le entrega al
paciente/tutor una hoja de registro de horarios e incidencias.
- Miércoles/Jueves:

La enfermera pediatrica/investigador principal retira el monitor de
MAPA. Mediante el software Hypertension Management Software Client-
Server® (versidn 4.0) se descarga el registro de 24 horas ajustando los
horarios del paciente.

- Viernes:

El investigador principal realiza las mediciones de ultrasonidos,
estando el paciente en ayunas, a las 8:00 horas.

El paciente aporta la orina de 24 horas del dia previo y la primera
orina de la mafiana de ese dia (denominada orina 1), y se le realiza en el
Laboratorio del Hospital la extraccién de sangre.

El investigador principal retira el sensor-transmisor de glucosa
intersticial y descarga los datos del registro mediante el software
proporcionado por el fabricante (Dexcom STUDIO™) asi como los datos
del glucdmetro de autocontrol de la semana del estudio mediante el
software Smart Pix® (version 3.02).

- Al mes y dos meses del inicio del estudio el paciente entrega en el
Laboratorio la orina de la primera miccion del dia para su analisis (orinas

2y 3, respectivamente).
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4,5.2 Controles

Se realiza de lunes a viernes, dos controles por cada semana. Hay dos
tipos de controles, el Ay el B. La diferencia entre ellos es el momento de
realizacion del registro de MAPA y medicion de parametros puntuales de
rigidez arterial (martes o miércoles).

Esquema de trabajo y el reparto de tareas por dias:
Lunes:

El investigador principal recoge el consentimiento informado.

La enfermera pedidtrica realiza la medicién de peso, talla, perimetro
de cintura, perimetro del brazo y presidn arterial con esfigmomandémetro
de mercurio.

El investigador principal determina el estadio Tanner y calcula los
percentiles y puntuacion z de los datos antropométricos y de presidén
arterial.

Martes/Miércoles:

La enfermera pediatrica/investigador principal realiza la medicién de
puntual de parametros de rigidez arterial y pone en funcionamiento el
monitor de MAPA que el paciente llevara durante 24 horas. Se instruye
sobre las medidas a adoptar durante el mismo y se le entrega al

paciente/tutor una hoja de registro de horarios e incidencias.
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- Miércoles/Jueves:

La enfermera pediatrica/investigador principal retira el monitor de
MAPA. Mediante el software Hypertension Management Software Client-
Server® (versién 4.0) se descarga el registro de 24 horas ajustando los
horarios del paciente.

- Viernes:

El investigador principal realiza las mediciones de ultrasonidos,
estando el paciente en ayunas, a las 8:00 horas.

El paciente aporta la orina de 24 horas del dia previo y la primera
orina de la mafiana de ese dia (denominada orina 1), y se le realiza en el
Laboratorio del Hospital la extraccion de sangre.

- Al mes y dos meses del inicio del estudio el paciente entrega en el
Laboratorio la orina de la primera miccion del dia para su analisis (orinas

2y 3, respectivamente).

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1 Estudio descriptivo

Las variables continuas se exploran para comprobar si su distribucion
se ajusta a la distribucidon normal. Para constatar la bondad de ajuste de
la muestra a la distribucidn normal, se utiliza la prueba de Kolmogorov-

Smirnov. Se rechaza el supuesto de normalidad si el valor de “p” es <0,05.
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En caso de no seguir una distribucion normal se realiza, cuando es
adecuada, una transformacién logaritmica para normalizar la distribucidn.
Las variables continuas se presentan en forma de media y desviacion
estandar, si siguen una distribucion normal, o bien en forma de mediana
e intervalo intercuartilico entre el percentil 25 y el percentil 75 si no se
distribuyen de forma normal.
Las variables categdricas se expresan en forma de frecuencias

absolutas y porcentajes.

4.6.2 Estudio analitico

4.6.2.1 General

Para la comparacion de medias entre dos grupos se usa el test t-
Student comprobando la homogeneidad de varianzas mediante el test de
Levene y corrigiendo los grados de libertad en el caso de no
homogeneidad. Cuando la variable continua no presenta una distribucién
normal o no se puede aplicar un test paramétrico se utiliza la U de Mann-
Whitney.

Para comparacion de medias entre mas de dos grupos se utiliza
ANOVA de un factor; para las comparaciones multiples post hoc se usa la
prueba de Bonferroni. Si la distribucidon no es normal se utiliza Kruskal-
Wallis y para las comparaciones dos a dos, la U de Mann-Whitney,

corrigiendo el grado de significacidn con el criterio de Bonferroni.
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En caso de andlisis de variables categdricas se emplea el test x2 y el
test exacto de Fisher en tablas dos por dos.

Para analizar el grado de asociacidon de las variables dependientes
con las diferentes variables explicativas se realiza en primer lugar un
analisis bivariante. Para analizar el grado de relacidn lineal entre variables
continuas se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson o de
Spearman, si no son de distribucién normal. Posteriormente se ajusta un
modelo de regresion lineal multiple utilizando el método stepwise para la
seleccién de las variables del modelo.

En todos los casos se ha establecido un nivel de significacién de 0,05.

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el programa IBM®

SPSS® Statistics version 22.0, con Licencia de la Universidad de Valencia.

4.6.2.2 Andlisis de series temporales

La comparacion se realiza por dos métodos. El primero se basa en la
aplicacion de técnicas cldsicas de comparacién de medias. Para evitar el
uso de dos pruebas distintas sobre datos de la misma procedencia (test t-
Student en las de distribucion normal y test no paramético en las no
normales), se recurre a un test de permutaciones que no exige
normalidad, implementado en el paquete coin del software R. Los
detalles pueden consultarse en Hothorn et al (84). El segundo método de
comparacion se basa en considerar cada curva como una funcién

observada en un conjunto discreto de tiempos. Las observaciones no son
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por tanto valores puntuales sino una funcién discreta cuyo tratamiento
requiere técnicas estadisticas ad hoc. El analisis de datos funcionales es
una técnica introducida por Ramsay y Sirverman (85). Para llevar a cabo
esta comparacidn es importante que los registros estén tomados a las
mismas horas del dia, es decir, debe existir sincronia entre las curvas de
todos los pacientes y controles, con el mismo inicio y final, y que los
registros se hayan efectuado en los mismos instantes en todas ellas. Esto
ultimo se consigue mediante las curvas interpoladas a las que nos hemos
referido anteriormente (ver “Andlisis de la onda de pulso”). La Figura 9
muestra un ejemplo de la curva de una de las variables (VOP) para los
diabéticos y controles, en negro y con trazo grueso la curva media para

cada grupo.

Figura 9. Datos funcionales para VOP en diabéticos y en controles.

diabéticos controles

El contraste se lleva a cabo mediante el test desarrollado por Cuevas

et al (86).
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5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIO DESCRIPITIVO

5.1.1 Controles

5.1.1.1 Caracteristicas generales.

La muestra la constituyeron 41 individuos caucasicos (29 varones). Se
controlaban en Consultas Externas del Hospital de Sagunto por

diferentes motivos (Tabla 5).

Tabla 5. Motivo de seguimiento en Consultas Externas de los controles.

n Motivo de consulta

5 Alergia a fdrmacos

[uny
N

Rinitis alérgica

Asma

Enuresis primaria monosintomatica

Polaquiuria psicégena

Cefalea

Dolor abdominal funcional

Reflujo gastroesofagico

Ulcera duodenal

Hipertirotropinemia aislada

Pubertad adelantada

Retraso constitucional del crecimiento

Adipomastia residual

Rrlrlrlw]ls]l~]=]s]N]-]s ]~

Cribado de hipercolesterolemia

La edad fue de 12,9 + 3,4 afios (rango de 6 a 18,4 afios). Ninguno
presentaba habitos toxicos. Habia antecedentes de hipertensién en
familiares de primer grado en 11 casos (26,8%), uno de ellos ademas
presentaba antecedentes de enfermedad cardiovascular precoz. El

estadio puberal de Tanner se representa en la Figura 10.
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Figura 10. Estadio puberal de Tanner en controles (n=41)

Sexo

[} mujer
.varon
137

109

Recuento

Estadio puberal de Tanner

Excepto un vardn con talla mayor al percentil 95 para su edad, en el

resto los datos auxoldgicos estaban dentro de la normalidad (Tabla 6).

Tabla 6. Somatometria en controles (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
Peso (Kg) 47,58 16,28 19 76,8
Puntuacidn z peso -,235 0,762 -1,76 1,19
Talla (cm) 154,92 19,11 117 185
Puntuacidn z talla -,006 0,856 -1,81 2,02
IMC (Kg/m?) 19,13 2,90 13,88 24,96
Perimetro cintura (cm) 66,34 8,79 49 82
Puntuacién z -,201 0,692 -1,51 1,30
perimetro cintura

Perimetro brazo (cm) 23,3 3,83 16 33
Puntuacién z 0,04 0,93 -1,93 2,14
perimetro brazo

Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
Puntuacién z IMC -0,47 -0,835 0,275

5.1.1.2 Datos de exdmenes de laboratorio

Dos controles presentaban cifras de colesterol total 2200 mg/dL

(controles 21 y 26), uno de ellos ademas con c-LDL =130 mg/dL (control
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26). En tres varones se observé cifra de ApoAl menor de 110 mg/dL sin
otra alteracién en el perfil lipidico (control 29, 39 y 82). Los datos de

perfil lipidico se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7. Datos de perfil lipidico en controles (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
CT (mg/dL) 145,6 25,83 97 202
c-HDL (mg/dL) 60,2 13,55 36 92
c-LDL (mg/dL) 73,7 19,67 25 131
ApoA1l (mg/dL) 147 24,09 101 204
ApoB (mg/dL) 61,8 13,67 30 101
Apo Al/Apo B 0,42 0,11 0,2 0,7
TG (mg/dL) 58,4 21,79 20 123

Ninguin control presentaba creatininemia fuera del rango de la
normalidad para la edad ni tenia microalbuminuria. Dos controles no
aportaron la muestra de orina 2 y 3 (controles 75 y 82) y otros 4 no
aportaron la muestra de orina 3 (controles 40, 65, 73 y 80). El valor de
albdmina/creatinina que se asignd a estos individuos fue el de la
primera muestra, cuando era la Unica aportada; o la media aritmética de
la primera y segunda, cuando faltaba la tercera. Los datos de funcién

renal se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Datos de funcidn renal en controles (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
Crp (mg/dL) 0,62 0,15 0,34 0,90
FG por Schwartz 106,88 14,89 81,22 143,70
(mL/min/1,73m?)

Cro 24 h (mg/Kg/dia) 20,45 4,57 12,70 34,95
cCr (mL/min/1,73m?) 132,67 28,17 89,36 239
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
AU/Cro (ug/mg) 4 2,67 6,17
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5.1.1.3 Presion arterial clinica y por Monitorizacion Ambulatoria de la Presion

110

Arterial

La presion clinica fue normal-alta en 3 (controles 28, 52 y 73), con
percentiles de PAS y PAD normales pero valor absoluto de PAS mayor o

igual a 120 mmHg. No hubo ningun control con HTA clinica.

Tabla 9. Datos de presion arterial clinica en controles (n=41).

Variable Media DE
PAS (mmHg) 100,6 12,01
Puntuacién z PAS -0,81 0,74
PAD (mmHg) 53,1 10,10
Puntuacién z PAD -0,95 0,74

En las Tablas 10 y 11 se resumen los valores medios de cada una de
las variables exploradas con la MAPA y su desviaciéon estandar. En la
Tabla 12 se expresan las cargas de presion. En las Tablas 13 y 14 se

agrupan los valores absolutos y porcentajes de los registros con medias

>percentil 95 y cargas 225%.



Tabla 10. Media de los parametros obtenidos por MAPA en controles (n=41).
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Variable Media DE Minimo Maximo
PAS 24h 108,5 6,25 97 127
PAS actividad 111,5 6,99 101 134
PAS descanso 101,5 6,12 87 117
PAD 24h 62 3,90 55 70
PAD actividad 65,1 4,38 56 74
PAD descanso 54,7 4,75 42 68
PAM 24h 83,3 4,51 76 96
PAM actividad 86,2 5,08 78 101
PAM descanso 76,2 4,91 65 90
FC 24h 72,8 9,44 49 90
FC actividad 76,3 10,7 51 95
FC descanso 64 9,24 44 89
PP 24h 46,4 4,65 37 59
PP actividad 46,2 5,42 36 61
PP descanso 46,8 4,20 37 55

Presiones expresadas en mmHg, FC en lpm

Tabla 11. Desviacién estdndar de los parametros obtenidos por MAPA en controles

(n=41).
Variable Media DE Minimo Maximo
DE PAS 24h 11,11 2,59 6,8 17,8
DE PAS actividad 9,95 2,88 5,2 15,4
DE PAS descanso 9,40 2,52 4,3 14,9
DE PAD 24h 9,43 1,64 6,2 13,3
DE PAD actividad 8,06 1,81 5,4 15,2
DE PAD descanso 7,33 1,65 4,8 10,7
DE PAM actividad 7,53 1,83 4,9 12,8
DE PAM descanso 7,24 1,46 3,7 10,5
DE FC 24h 11,06 3,25 5,4 19,5
DE FC actividad 9,65 2,90 4,7 17,8
DE FC descanso 6,66 2,67 2,4 13,2
DE PP 24h 9,74 2,45 5,3 14,3
DE PP actividad 9,87 2,79 4,9 15
DE PP descanso 8,43 2,93 4,3 18,4
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
DE PAM 24h 8,8 7,65 10,25

Presiones expresadas en mmHg, FC en lpm
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Tabla 12. Cargas de presidn obtenidas por MAPA en controles (n=41).

Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
Carga PAS 24h 4 2 13
Carga PAS actividad 3 0 9,5
Carga PAS descanso 7 0 14
Carga PAD 24h 6 2 12
Carga PAD actividad 2 0 7
Carga PAD descanso 7 0 18

Cargas expresadas en porcentajes

Tabla 13. Nimero y frecuencia de registros con medias >percentil 95 en controles (n=41).

Periodo PAS PAD
Total Porcentaje Total Porcentaje
(%) (%)
Actividad 0 0 0 0
Descanso 1 2,4 1 2,4
24h 0 0 0 0

Tabla 14. Numero y frecuencia de registros con cargas 225% en controles (n=41).

Periodo Carga PAS Carga PAD
Total Porcentaje Total Porcentaje
(%) (%)
Actividad 1 2,4 0 0
Descanso 5 12,2 2 4,9
24h 6 14,6 1 2,4

Si analizamos la clasificacién establecida previamente, fueron
normales 27 registros. No hubo ningln registro denominado
“Hipertensién de bata blanca”, “Inclasificable ndmero 2” ni
“Hipertensiéon por MAPA”. El control 73, aunque presentaba unas
medias y cargas normales, no se clasifico como “MAPA normal” al tener

una presion normal-alta por clinica. Fueron “Prehipertenso por MAPA”
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dos adolescentes (controles 28 y 52). Dos varones presentaban
“Hipertension enmascarada” (controles 30 y 74). En ambos se repitio el
registro de MAPA porque en el inicial referian mal descanso nocturno.
Tras un descanso normal persistian las mismas alteraciones. 9 fueron

“Inclasificable numero 1” (controles 26, 39, 51, 54, 56, 58, 70, 76, 79).

Los dos controles (controles 30 y 74) que presentaron medias de
presidon 2percentil 95, uno de ellos fue para la PAS y otro para la PAD,

ambos exclusivamente para el periodo descanso.

En cuanto al ritmo circadiano (categoria “Dipper”), no se observo
para PAD y/o PAS en 24 controles. Si lo analizamos para cada uno de los
componentes de la presidn arterial, 16 no tenian ritmo exclusivamente
para PAS (controles 25, 27, 29, 39, 40, 49, 59, 60, 68-71, 74, 76, 77 y 79)
y 8 no tenian ritmo para PAS ni PAD (22, 26, 30, 56, 61, 73, 78 y 80). Los
porcentajes de la clasificacion del ritmo se reflejan en las Figuras 11y12.

Los valores absolutos se reflejan en la Tabla 15.
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Figura 11. Categorias de Dipper PAS en controles (n=41)

60,0%-

50,0%

10,0%

Invertido NoDipper Dipper
Categoria Dipper PAS

Figura 12. Categorias de Dipper PAD en controles (n=41)

50,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%

10,0%

Invertido NoDipper Dipper DipperExtremo
Categoria Dipper PAD

Tabla 15. Valor Dipper en controles (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
Dipper PAS (%) 8,69 4,98 -5,3 17,8
Dipper PAD (%) 15,81 7,10 -3 33,8

Se objetivd otra alteracién en el registro del MAPA ademds de la

ausencia de ritmo circadiano de PAS y/o PAD en 8 controles (Tabla 16).

114



RESULTADOS

Tabla 16. Controles con otras alteraciones en el registro MAPA ademas de la ausencia de
ritmo para PAS y/o PAD.

Control Ritmo PAS Ritmo PAD Otra alteracion en MAPA

26 Invertido Invertido

39 No Dipper Dipper

56 Invertido No Dipper

: ¢ Inclasificable numero 1

70 No Dipper Dipper Extremo

76 No Dipper Dipper

79 No Dipper Dipper

30 Invertido No Dipper

Hipertensién enmascarada

74 No Dipper Dipper

Los datos del analisis de series temporales de la PAM, segin DFA (o)

y segun grafico de Poincaré (em, EM, EX), se exponen en la Tabla 17.

Tabla 17. o y parametros de la elipse derivada del grifico de Poincaré de la PAM en
controles (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
[ 1,4844 0,0972 1,1925 1,6937
em (mmHg) 6,0726 1,2761 3,8430 9,7862
EM (mmHg) 11,1253 2,5313 6,6943 16,6470
EX 1,8931 0,5257 0,9375 3,4886
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5.1.1.4 Andlisis de la onda de pulso

En todos los controles la PAS central puntual fue menor al percentil 90

para los valores de referencia. Una nifia presentoé un valor de VOP puntual

mayor al percentil 95 (control 24).

Tabla 18. Parametros de onda de pulso obtenidos mediante determinacién puntual en

controles (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
VOP (m/seg) 4,34 0,28 3,8 51
PASc (mmHg) 91 6,46 76 105
PADc (mmHg) 61,6 6,48 50 76
PPc (mmHg) 29,4 5,79 20 47
FC (Ipm) 75,6 13,00 50 102
Alx@75 (%) 18,58 11,35 -7 47

En las Tablas 19-21 se representan los datos del registro de 24 horas

de velocidad de onda de pulso, presiones centrales (PASc, PADc, PPc),

indice de aumento, presién de amplificacién y de aumento, P1, P2 y

AASI.
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Tabla 19. Pardmetros de onda de pulso obtenidos mediante registro de MAPA en
controles. Periodo 24 horas.

Variable n Media DE Minimo Maximo
PASc (mmHg) 41 96,5 4,49 88 110
PADc (mmHg) 41 63,7 4,02 56 73
PPc (mmHg) 41 32,8 2,99 27 39
AIX@75(%) 41 17,16 6,59 4,5 30,9
Alx (%) 41 20,48 7,70 9,1 35,3
PAMp (mmHg) 41 13,7 3,42 8 24
P1 (mmHg) 41 90,2 5,26 81 105
P2 (mmHg) 41 96,7 4,53 88 110
AASI 38 0,466 0,190 -0,024 0,752
Variable n Mediana Percentil 25 Percentil 75
VOP (m/seg) 41 4.4 43 4,6
PAum (mmHg) 41 6 2 9

Tabla 20. Pardmetros de onda de pulso obtenidos mediante registro de MAPA en
controles. Periodo actividad (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
PASc (mmHg) 98 4,67 91 113
PADc (mmHg) 67,1 4,36 58 76
PPc (mmHg) 30,9 3,73 23 38
Alx@75 (%) 18,72 7,21 4,5 35,4
PAmMp (mmHg) 15,4 4,15 9 28
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
VOP (m/seg) 4,5 43 4,6
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Tabla 21. Pardmetros de onda de pulso obtenidos mediante registro de MAPA en
controles. Periodo descanso (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
PASc (mmHg) 92,1 5,93 74 106
PADc (mmHg) 56 4,85 43 69
PPc (mmHg) 36,9 3,73 28 44
Alx@75 (%) 13,66 9,71 -0,9 34,5
PAmMp (mmHg) 10,6 5,74 2 38
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
VOP (m/seg) 4,3 4,2 4,4

Los valores del analisis de series temporales de las variables de rigidez
arterial, segin DFA (o) y segln gréfico de Poincaré (em, EM, EX), se

exponen en las Tablas 22 y 23

Tabla 22. o de variables de rigidez arterial en controles (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
a VOP 1,4791 0,0979 1,1704 1,6727
o PASc 1,4868 0,1025 1,1503 1,6685
o PADc 1,4888 0,0921 1,2710 1,7684
o Alx@75 1,4720 0,0773 1,3511 1,6444
a P1 1,4979 0,1004 1,1704 1,6751
o P2 1,4724 0,0931 1,2772 1,6944
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Tabla 23. Parametros de la elipse derivada del grafico de Poincaré de variables de rigidez
arterial en controles (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
em VOP 0,2567 0,0750 0,1528 0,4315

EM VOP 0,3921 0,0953 0,1528 0,6649

EXVOP 1,6004 0,4569 0,9601 2,8393

em PASc 6,9613 1,9127 4,1533 12,1061
EM PASc 10,8142 2,1311 6,2854 15,2215
EX PASc 1,6376 0,4597 0,9070 2,6505

em PADc 5,3846 1,0457 3,0612 7,5331

EM PADc 11,8378 2,4953 7,2484 18,6828
EX PADc 2,2828 0,6760 1,2363 3,9934

em Alx@75 9,0899 2,3922 4,0080 14,2367
EM Alx@75 13,9233 2,6229 9,3708 19,8783
EX Alx@75 1,6416 0,5718 0,9142 3,8237

em P1 6,9588 1,9897 4,1917 12,8204
EM P1 10,9070 2,3898 5,1434 16,2157
em P2 6,9636 1,9151 4,1533 12,1061
EM P2 10,8136 2,1272 6,2854 15,1236
EX P2 1,6372 0,4597 0,9070 2,6505

Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
EXP1 1,5049 1,2234 1,8868

VOP en m/seg, presiones en mmHg, AIx@75 en %

5.1.1.5 Ultrasonidos

Los valores obtenidos se representan en la Tabla 24.

Tabla 24. Grosor de intima-media en carétida y diametro del vaso en controles.

Media DE Minimo Maximo
¢GIM medio (um) 440,9 57,56 306,3 551,5
Didmetro medio (mm) 5,83 0,45 4,85 6,74
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5.1.2 Diabéticos

5.1.2.1 Caracteristicas generales

120

La poblacion pediatrica (6-19 afios) afecta de diabetes tipo 1 del
Departamento de Salud 4 la constituyen 56 individuos. De ellos 13 no
cumplieron los criterios de inclusion (5 fueron menores de seis afios de
edad, 2 presentaban menos de un afio de evolucion de la enfermedad, 4
no habian realizado los controles minimos exigidos, 2 no se atendian o
habian atendido en la Unidad de Diabetes del area) y 2 rechazaron
participar en el estudio. Por lo tanto la muestra fue de 41 pacientes (29

varones).

Eran caucdsicos 39 pacientes y 2 de origen arabe. La edad fue de
13,6%4,0 afios (rango de 6 a 20 afios), con un tiempo de evolucién de la
enfermedad de 6,4+3,9 afios (rango de 1 a 14,3 afios). Las caracteristicas
de forma de diagndstico y complicaciones agudas durante su evolucidn

se detallan en la Tabla 25

Tabla 25. Diagndstico de diabetes y complicaciones agudas (n=41)

Variable Frecuencia Porcentaje
Cetoacidosis al Si 11 26,8
diagnostico No 29 70,7
No consta 1 2,4
Autoinmunidad al Si 24 58,5
diagndstico No 8 19,5
No consta 9 22
Cetoacidosis en la Si 1 2,4
evolucién No 40 97,6
Hipoglucemia en la Si 10 24,4
evolucidn No 31 75,6
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Respecto a la insulinoterapia (Tabla 26), 39 pacientes se trataban con
un régimen basal-bolo con andlogos de accién rapida y lenta, un
paciente con pauta de dos dosis de NPH y andlogo de accidn rapida, y
otro con infusor continuo de insulina subcutdnea. Ningln paciente

recibia otro tipo de tratamiento farmacoldgico diferente a la insulina.

Tabla 26. Insulinoterapia (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
Dosis total de 0,88 0,28 0,4 1,5
insulina

(Ul/Kg/dia)

Insulina lenta (%) 47,6 13,58 0 73
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
indice de sensibilidad 36 28 80
(mg/dL)

Dos pacientes fumaban marihuana (casos 11 y 35). Habia
antecedentes de hipertensién y de enfermedad cardiovascular precoz
en familiares de primer grado en 20 y 5 casos, respectivamente. De

éstos ultimos, 4 tenian el antecedente de HTA (pacientes 1, 4, 13 y 48).
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El estadio puberal de Tanner se representa en la Figura 13.

Figura 13. Estadio puberal de Tanner en diabéticos (n=41).

Sexo

O mujer
Evaron

207

157

10

Recuento

Estadio puberal de Tanner

Dos casos tenian sobrepeso (casos 10 y 53) y otras dos mujeres
obesidad (casos 15 y 64). En tres de ellos el percentil de perimetro de
cintura era mayor de 95 (pacientes 15, 53, 64). Otros tres pacientes con
percentil de perimetro de cintura mayor del 95 tenian un IMC normal
(pacientes 3, 8, 42). Los datos de somatometria se describen en la Tabla

27.
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Tabla 27. Somatometria en diabéticos (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
Peso (Kg) 51,51 17,99 19 84,5
Talla (cm) 155,53 19,00 113,5 184
Puntuacidn z talla -0,143 0,790 -1,84 1,77
IMC (Kg/m”) 20,44 3,712 14,75 29,51
Puntuaciéon z IMC 0,029 0,879 -1,38 2,88
Perimetro cintura (cm) 70,83 11,02 49 98
Puntuacién z 0,387 0,993 -1,5 2,09
perimetro brazo

Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
Puntuacion z peso -0,21 -0,68 0,60
Puntuacidn z perimetro 0,07 -0,35 0,79
cintura

Perimetro del brazo (cm) 26 21 28

5.1.2.2 Control metabdlico

La media de HbAlc durante toda la evolucién de la enfermedad, en el
Ultimo afio y al inicio del estudio era de 7,4%, 7,6% y 7,8%,
respectivamente. La mediana de la desviacién estandar de la HbAlc
desde el diagnédstico de la diabetes era de 0,56 y en el ultimo afio de

0,42 (Tabla 28).

Tabla 28. Evolucién de la HbAlc en diabéticos (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
HbA1c toda enfermedad (%) 7,43 0,81 5,8 8,8
HbA1c dltimo afio (%) 7,59 1,16 5,8 10,8
HbA1c inicio estudio (%) 7,78 0,99 5,9 10
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
DE HbA1c toda enfermedad (%) 0,56 0,45 0,87

DE HbA1c ultimo afio (%) 0,42 0,29 0,48

Se categorizo el control metabdlico medido por la HbAlc en base
a dos criterios. Uno de ellos fue la clasificacién de la ADA (87), por
la que se establecieron tres grupos: control metabdlico bueno (HbAlc

<7.5%), aceptable (HbAlc 7,5-8,5%) e insuficiente (HbAlc >8,5%). El
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segundo criterio se realizé en base a la publicacién de Lind et al (3) que
analiza el exceso de mortalidad en DM1. Segun ello establecimos dos
grupos, los que tenian HbAlc menor o igual a 6,9% y los de mas de
6,9%. Los valores absolutos y porcentajes se exponen en las Tablas 29 y

30y en las Figuras 14 - 16.

Tabla 29. Clasificacion de los diabéticos segun el valor de HbAlc, criterio ADA 2014.
Valores absolutos (n=41).

Grupo HbA1c toda la HbA1c ultimo afio HbA1c inicio
evolucion estudio
<7,5% 20 21 17
7,5-8,5% 14 12 18
>8,5% 7 8 6

Figura 14. Clasificacion de los diabéticos segun el valor de HbAlc de toda la evolucién de
la enfermedad, criterio ADA 2014. Porcentajes (n=41).

50,0%

10,0%

menor de 7.5 entre 7,5y 8,5 mayor de 8,5
HbA1c toda evolucién
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Figura 15. Clasificacion de los diabéticos segun el valor de HbAlc del ultimo afio, criterio
ADA 2014. Porcentajes (n=41).

Porcentaje

menor 7.5 entre 7.5y 8.5 mayor de 8.5
HbA1c dltimo afio

Figura 16. Clasificacion de los diabéticos segun el valor de HbAlc al inicio del estudio,
criterio ADA 2014. Porcentajes (n=41).
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Tabla 30. Clasificacion de los diabéticos segun el valor de HbA1lc, criterio publicacion de
Lind et al. Valores absolutos y porcentajes (n=41).

Grupo HbA1c toda evolucién HbA1c ultimo aiio HbA1c inicio
estudio

<6,9% 10 (24,4%) 12 (29,3%) 9 (22%)

>6,9% 31 (75,6%) 29 (70,7%) 32 (78%)

Valor absoluto (porcentaje)

De los 41 pacientes uno de ellos no aportd los datos de autocontrol
de las 12 semanas previas al estudio. El resto realizaron una media de
4,9 mediciones/dia, la glucemia media fue de 162,9 mg/dL con una DE
media de 79,22 mg/dL y media de CV de 48,6% (Tabla 31). Segin el CV

de este periodo un 92,5% presentaban aumento de variabilidad.

El analisis de los datos del glucdmetro que coinciden con los dias del
analisis del sensor de glucosa intersticial mostré los siguientes
resultados. Realizaron 6,26 mediciones/dia, la glucemia media fue de
169 mg/dL con una DE media de 69,44 mg/dL, media del CV 40,88% e
indice MAGE medio de 6,82 mmol/L (Tabla 31). Se observé elevada

variabilidad segun el indice MAGE en el 97,6% y segun el CV en el 43,9%.
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Tabla 31. Datos obtenidos por glucometro.

Variable Media DE Minimo Maximo
GLUCOMETRO PREVIO AL ESTUDIO (n=40)

Numero 4,9 1,56 2 9,2

mediciones/dia

Media glucemia 162,9 34,94 84 270

(mg/dL)

DE glucemia 79,22 19,49 43 122

(mg/dL)

CV (%) 48,67 7,4 37 68
GLUCOMETRO SEMANA ESTUDIO (n=41)

Numero 6,26 1,67 3 10,33

mediciones/dia

Media glucemia 169 35,99 99,14 255,69

(mg/dL)

DE glucemia 69,44 25,01 30,34 177,14

(mg/dL)

CV (%) 40,88 9,53 23,27 69,28

MAGE (mmolL/L) 6,82 2,86 2,78 18,25

El caso 44 presentd una interrupcion del registro de glucosa durante
24 horas por lo que se colocd un nuevo sensor que mantuvo durante 5
dias. Para el analisis de los datos de dicho paciente se recogieron las
determinaciones de las 24 horas del dia 1 (lo estipulado por protocolo),
coincidentes con la realizacidn del MAPA, y los dias 2 y 3 del nuevo
sensor. Este paciente no se incluyd en el analisis de series temporales de

glucosa.

El analisis de los datos obtenidos con el sensor de glucosa intersticial
ofrecid los siguientes resultados (Tabla 32). La mediana de mediciones
fue 846 para las 72 horas consecutivas de registro. La media de glucosa
fue de 179,2 mg/dL con una DE media de 68,55 mg/dL, media de CV de

38,85%, MAGE medio de 7,18 mmol/L y CONGA medio de 8,35 mmol/L.
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Todos los pacientes presentaban elevada variabilidad segun el indice

MAGE, el 92,7% segun el indice CONGA y el 43,9% segun el CV.

Tabla 32. Datos obtenidos con sensor glucosa intersticial (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
Media glucosa (mg/dL) 179,2 33,79 111,69 255,45
DE glucosa (mg/dL) 68,55 14,34 37,85 95
CV (%) 38,85 7,99 24,29 54
MAGE (mmol/L) 7,18 2,03 4,07 11,76
CONGA (mmol/L) 8,35 1,65 4,79 12,08
Cuartil 25 (mg/dL) 124,3 28,87 73 193
Cuartil 75 (mg/dL) 226,4 42,43 130 320
Rango intercuartilico (mg/dL) 102 26,36 44 168
Medidas 70-140 mg/dL (%) 31,71 14,22 5,10 68,8
Medidas >140 mg/dL (%) 63,31 17,96 20 94,9
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
Numero mediciones por sensor 846 815,5 863
Medidas <70 mg/dL (%) 3,6 0,8 8,1

El andlisis de series temporales de glucosa, segin DFA (a) y segun

grafico de Poincaré (em, EM, EX), se expone en la Tabla 33. Se aprecio,

segun el coeficiente alfa, complejidad elevada en el 32,5% y baja en el

67,5%.

Tabla 33. oy parametros derivados del andlisis de la elipse asociada al grafico de Poincaré

para la curva de glucosa intersticial (n=40).

Variable Media DE Minimo Maximo
(o} 1,539 0,076 1,360 1,652
em (mg/dL) 5,093 1,073 3,134 7,578
EM (mg/dL) 98,753 23,493 53,438 155,10
EX 19,769 4,935 12,564 41,026

5.1.2.3 Datos de examenes de laboratorio

Dos mujeres presentaron cifra de colesterol total >200 mg/dL, ambas

con c-LDL mayor de 130 mg/dL y apolipoproteina B mayor de 110 mg/dL
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(pacientes 53 y 64). Una de ellas ademas presentd valor de triglicéridos
mayor de 130 mg/dL (paciente 53). En ambas el valor de c-HDL y de
apolipoproteina A fue normal. Seis casos con niveles de colesterol total,
c-HDL, apolipoproteinas A y B y triglicéridos normales presentaron un
valor de c-LDL entre 100-130 mg/dL (pacientes 5, 15, 31, 42, 43 y 48).

Los datos de perfil lipidico se resumen en la Tabla 34.

Tabla 34. Datos de perfil lipidico en diabéticos (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
CT (mg/dL) 154,4 36,37 101 293
c-HDL (mg/dL) 61,7 15,61 37 96
c-LDL (mg/dL) 81,7 30,91 41 219
ApoA1l (mg/dL) 155,1 22,27 120 200
ApoB (mg/dL) 69,8 24,98 38 173
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
TG (mg/dL) 46 33 68
Apo Al/Apo B 0,40 0,35 0,50
Microangiopatia

Ningln paciente presenté datos de retinopatia en la fotografia

fundica ni de neuropatia por la anamnesis y exploracidn clinica.

Todos los paciente presentaron una creatininemia dentro del rango
de la normalidad para la edad. El FG calculado por Schwartz fue menor
de 75 mL/min/1.73m? en dos pacientes (casos 11 y 55), lo que no se
constaté mediante el aclaramiento de creatinina. Tres diabéticos (casos
53,63 y 67) no aportan la tercera muestra de orina. En ellos el valor que
se asigno del cociente albumina/creatinina fue la media aritmética de

los cocientes de la primera y segunda muestra orina. Se observé
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microalbuminuria en 4 casos (pacientes 19, 37, 46 y 62), todos de

manera intermitente.

Tabla 35. Datos de funcién renal en diabéticos (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
Crp (mg/dL) 0,65 0,18 0,32 0,98
FG por Schwartz 104,81 22,98 69,26 171,77
(mL/min/1,73m2)

Cro 24h (mg/Kg/dia) 20,82 4,69 11 34,89
CCr (mL/min/1,73m2) 136,06 29,15 95,53 195,47
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
AU/Cro (ug/mg) 4,33 3 7,5

Presion arterial clinica y por Monitorizacion Ambulatoria de la Presion

Arterial

Presentaron presion arterial normal-alta 4 casos (pacientes 2, 8, 47,
55). La PAS clinica del paciente 47 estaba entre el percentil 90-95 con
una PAD menor al percentil 90. Los otros tres casos tenian percentiles
normales pero el valor absoluto de PAS era 120 mmHg. Hubo un caso

de HTA clinica (paciente 15). Datos reflejados en la Tabla 36.

Tabla 36. Datos de presion arterial clinica en diabéticos (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
PAS (mmHg) 104,3 10,31 87 129
Puntuacién z PAS -0,43 0,90 -2,68 1,38
PAD (mmHg) 52,9 12,23 37 84
Puntuacién z PAD -0,95 0,93 -2,44 1,70

Un caso se retird del andlisis del registro de MAPA por no cumplir los
criterios requeridos (paciente 38). En las Tablas 37 y 38 se resumen los
valores medios de cada una de las variables exploradas con la MAPA y

su desviacidn estandar. En la Tabla 39 se expresan las cargas de presion.
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En las Tablas 40 y 41 se agrupan los valores absolutos y porcentajes de

los registros con medias >percentil 95 y con cargas 225%.

Tabla 37. Media de los parametros obtenidos por MAPA en diabéticos (n=40).

Variable Media DE Minimo Maximo
PAS 24h 113,4 7,78 98 127
PAS actividad 116,7 7,89 102 135
PAS descanso 105,8 8,50 89 126
PAD 24h 65,1 5,65 56 80
PAD actividad 68,8 6,39 57 87
PAD descanso 56,9 5,25 48 70
PAM 24h 87,2 6,04 76 102
PAM actividad 90,7 6,32 80 109
PAM descanso 79,4 6,16 67 95
FC 24h 73,2 8,56 52 89
FC actividad 76,8 9,31 53 95
FC descanso 64,4 8,72 47 83
PP 24h 48,2 6,23 36 66
PP actividad 47,9 6,38 36 66
PP descanso 48,29 6,23 36 66

Presiones expresadas en mmHg, FC en Ipm

Tabla 38. Desviacion estdndar de los parametros obtenidos por MAPA en diabéticos
(n=40).

Variable Media DE Minimo Maximo
DE PAS 24h 12,64 2,62 8,1 19,8
DE PAS actividad 11,81 3,03 7,4 20,2
DE PAS descanso 9,57 2,61 5,2 18,7
DE PAD 24h 10,9 1,74 7,8 14,7
DE PAD actividad 9,61 2,08 7,1 15,4
DE PAD descanso 7,69 1,77 4,1 12,4
DE PAM 24h 10,40 1,85 6 14
DE PAM actividad 9,02 2,10 5,3 13,6
DE PAM descanso 7,50 1,90 4,2 12
DE FC 24h 11,21 3,06 5,6 18,1
DE FC actividad 9,91 2,75 51 17,3
DE FC descanso 6,72 2,12 2,8 11,3
DE PP 24h 10,7 3,19 4,8 23
DE PP actividad 11,26 3,51 3,8 25
DE PP descanso 8,26 2,87 4 14,1

Presiones expresadas en mmHg, FC en Ipm
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Tabla 39. Cargas de presién obtenidas por MAPA en diabéticos (n=40).

Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
Carga PAS 24h 17,4 4 34
Carga PAS actividad 11,5 3 26,75
Carga PAS descanso 12,5 0 26,5
Carga PAD 24h 14 7 23,5
Carga PAD actividad 8 3 17,5
Carga PAD descanso 12 6 25

Cargas expresadas en porcentajes

Tabla 40. Nimero y frecuencia de registros con medias de >percentil 95 en diabéticos

(n=40).
Periodo PAS PAD
Total Porcentaje Total Porcentaje
(%) (%)
Actividad 4 10 1 2,5
Descanso 3 7,5 4 10
24h 6 15 2 5

Tabla 41. Numero y frecuencia de registros con cargas >25% en diabéticos (n=40).

Periodo Carga PAS Carga PAD
Total Porcentaje Total Porcentaje
(%) (%)
Actividad 11 27,5 6 15
Descanso 9 22,5 9 22,5
24h 11 27,5 9 22,5

No fueron normales 22 registros de MAPA. El caso 8, aunque
presentaba unas medias y cargas normales, no se clasific6 como “MAPA
normal” al tener una presién normal-alta por clinica. El caso 2 fue
“Prehipertenso por MAPA”. El caso 47 tenia un registro alterado en

cuanto a medias y cargas, mayor de percentil 95 y mayor del 25%
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respectivamente, pero como su presién clinica era normal-alta no se

clasificé como “Hipertenso por MAPA”. El Unico registro de hipertension

por MAPA fue “Hipertensa grave por MAPA” (paciente 15). Presentaron

“Hipertension enmascarada” 5 casos (pacientes 12, 14, 31, 37, 45). 13

casos fueron “Inclasificable nimero 1” (pacientes 3-7, 9, 11, 13, 33, 34,

48, 53, 62). No hubo ningun registro denominado “Hipertension de bata

blanca” ni “Inclasificable nimero 2”.

Fueron 7 los pacientes que presentaron medias de presién 2percentil

95 (17,5%). La distribucién segln los periodos de tiempo y componente

de presidn se reflejan en la Tabla 42.

Tabla 42. Distribuciéon de medias de presidn segun periodo de tiempo y componente de

presidn en los diabéticos con medias > percentil 95 (n=7).

Numero PAS 24h PAS act
de caso

PAS des

PAD 24h

PAD act

PAD des

12

14

15

31

37

45

Z—=|Z2—=|1Z2|2

— = (2= |—|—
ZZ—=——\|12—|2

47

— | Z2(Z2|2—=—|2

N

Z|1Z—=|12|2|2|2

— |2 |—= | 2= |—|2

act: actividad, des: descanso; 1: > percentil 95; N: <percentil 95

Si analizamos de forma exclusiva el periodo actividad y descanso,

presentaban valores elevados de media de presion de manera aislada

para el dia los casos 31 y 45, sélo para la noche los casos 15 y 47, y para

ambos periodos los casos 14 y 37.
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En cuanto al ritmo circadiano (categoria “Dipper”), no lo presentaban
para la PAS y/o PAD en 20 casos. Si lo analizamos para cada uno de los
componentes de la presion arterial, 16 no tenian ritmo exclusivamente
para PAS (casos 3, 5-9, 11, 14, 15, 32, 34, 42, 43, 53, 63, 64, 67), uno no
tenia ritmo exclusivamente para PAD (caso 46) y tres no tenian ritmo
para PAS ni PAD (casos 6, 41 y 47). Los datos de la clasificacidn del ritmo
se reflejan en las Figuras 17 y 18. Los valores absolutos se reflejan en la

Tabla 43.

Figura 17. Categorias de Dipper PAS en diabéticos (n=40)
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Figura 18. Categorias de Dipper PAD en diabéticos (n=40)
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Tabla 43. Valor Dipper en diabéticos (n=40)

Variable Media DE Minimo Maximo
Dipper PAS (%) 9,32 4,81 -2,3 18,7
Dipper PAD (%) 17,13 6,42 -1,1 28,6

Se objetivd otra alteracién en el registro del MAPA ademas de la

ausencia de ritmo circadiano para PAS y/o PAD en 11 casos (Tabla 44).
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Tabla 44. Diabéticos con otras alteraciones en el registro MAPA ademds de la ausencia de

ritmo para PAS y/o PAD

Paciente Ritmo PAS Ritmo PAD Otra alteracion
del MAPA

3 Invertido Dipper

5 No Dipper Dipper

6 No Dipper Invertido

7 No Dipper Dipper Inclasificable nimero 1

9 No Dipper Dipper

11 No Dipper Dipper

34 No Dipper Dipper

53 No Dipper Dipper

14 No Dipper Dipper HTA enmascarada

15 No Dipper Dipper HTA grave por MAPA

47 Invertido No Dipper Medias >p95 y cargas

>25%

En el analisis de series temporales de la PAM (Tabla 45) no se

incluyeron los datos de dos diabéticos, el paciente 38 por no tener

suficiente numero de lecturas y el 62 por dificultades en la interpolacion

de la curva.

Tabla 45. oy parametros derivados del andlisis de la elipse asociada al grafico de Poincaré
para la PAM en diabéticos (n=39)

Variable Media DE Minimo Maximo
[¢] 1,5231 0,0972 1,3693 1,7187
em (mmHg) 6,6318 1,3652 4,2958 10,4180
EM (mmHg) 13,0288 2,4988 6,9330 17,6188
EX 1,9946 0,3414 1,3712 2,5789
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En cuatro casos el valor de VOP puntual fue mayor del percentil 90

para los valores de referencia pero todos menores al percentil 95

(pacientes 5, 10, 11, 15). En una mujer el valor de PASc puntual estaba

entre el percentil 90 y 95 para los de referencia (caso 14) y en otra por

encima del percentil 95 (caso 15). En la Tabla 46 se resumen las medidas

puntuales de la onda de pulso.

Tabla 46. Parametros de onda de pulso obtenidos mediante determinacién puntual en

diabéticos (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
VOP (m/seg) 4,52 0,36 3,8 5,3
PASc (mmHg) 96,9 8,74 79 117
PADc (mmHg) 63,6 7,94 52 80
PPc (mmHg) 33,3 6,33 21 45
FC (Ipm) 75,5 11,80 52 100

Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75

Alx@75 (%) 16 11 28

En las Tablas 47-49 se representan los datos del registro de 24 horas

de velocidad de onda de pulso, presiones centrales (PASc, PADc, PPc),

indice de aumento, presiéon de amplificacion y de aumento, P1, P2 y

AASI.
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Tabla 47. Pardmetros de onda de pulso obtenidos mediante registro de MAPA en
diabéticos. Periodo 24 horas.

Variable n Media DE Minimo Maximo
VOP (m/seg) 41 4,62 0,28 4 5,1
PASC (mmHg) 41 101,3 7,34 88 116
PADc (mmHg) 41 66,8 5,84 57 82
PPc (mmHg) 41 34,7 4,77 26 45
Alx@75(%) 41 18,17 7,27 7,2 34,4
Alx (%) 41 20,89 6,88 9 40
PAMp (mmHg) 41 14,1 3,55 9 25
P1 (mmHg) 41 94,1 7,07 80 107
P2 (mmHg) 41 101,2 7,54 86 116
AASI| 38 0,48 0,21 -0,013 0,947
Variable n Mediana Percentil 25 Percentil 75
PAum (mmHg) 41 6 5 8

Tabla 48. Parametros de onda de pulso obtenidos mediante registro de MAPA en
diabéticos. Periodo actividad (n=41)

Variable Media DE Minimo Maximo
VOP (m/seg) 4,69 0,27 41 5,2
PASc (mmHg) 103,2 7,34 89 120
PADc (mmHg) 70,9 6,66 59 91
PPc (mmHg) 32,2 5,23 24 43
Alx@75 (%) 19,96 8,63 6,4 37
PAMp (mmHg) 16,2 4,01 10 29

Tabla 49. Parametros de onda de pulso obtenidos mediante registro de MAPA en
diabéticos. Periodo descanso (n=41).

Variable Media DE Minimo Maximo
VOP (m/seg) 4,47 0,33 3,9 5,1
PASc (mmHg) 97,5 8,89 82 117
PADc (mmHg) 58,2 5,28 49 72
PPc (mmHg) 39,8 6,94 29 52
Alx@75 (%) 14,7 7,45 2,3 30,9
PAmp (mmHg) 9,6 4,13 3 22
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Para el andlisis de series temporales de las variables de rigidez

(Tablas 50 y 51) se excluyd al paciente 62 porque por dificultades en la

interpolacion de la curva.

Tabla 50. a de variables de rigidez arterial en diabéticos (n=40).

Variable Media DE Minimo Maximo
a VOP 1,4798 0,0650 1,3731 1,5981
o PASc 1,4870 0,0759 1,3190 1,6297
o PADc 1,5136 0,0841 1,3310 1,6765
o Alx@75 1,4929 0,0563 1,3785 1,6106
a Pl 1,5205 0,0731 1,3749 1,6819
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
a P2 1,4049 1,3772 1,5079

Tabla 51. Parametros de la elipse derivada del grafico de Poincaré de variables de rigidez
arterial en diabéticos (n=40).

Variable Media DE Minimo Maximo
em VOP 0,2888 0,0720 0,1802 0,5450
EX VOP 1,6694 0,4057 0,9334 2,7086
em PASc 7,7662 1,5163 4,6770 11,7826
EM PASc 12,6911 2,9466 7,3914 19,4028
EX PASc 1,6688 0,4103 0,9162 2,5721
em PADc 6,6986 1,2326 4,1727 10,0253
EM PADc 13,9296 2,5399 10,2382 20,4231
EX PADc 2,1179 0,4119 1,4527 2,9683
em Alx@75 9,5617 1,8772 5,3163 12,9962
EM Alx@75 13,9754 2,6000 9,9201 20,6719
EX Alx@75 1,5085 0,3657 1,0006 2,4678
em P1 7,6337 1,6716 4,5896 11,7237
EM P1 12,5516 2,7528 7,4857 18,0602
EXP1 1,6878 0,4059 0,9962 2,6861
em P2 7,7617 1,5189 4,6770 11,7794
EM P2 12,6887 2,9277 7,3913 19,0710
EX P2 1,6700 0,4111 0,9162 2,5911
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75
EM VOP 0,4416 0,3687 0,5616

VOP expresada en m/seg, presiones en mmHg,
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5.1.2.7 Ultrasonidos

Los datos se exponen en la Tabla 52.

Tabla 52. Grosor de intima-media en carétida y diametro del vaso en diabéticos.

Media SD Minimo Maximo
¢GIM medio (um) 442,9 61,53 344,8 638,5
Didmetro medio (mm) 5,79 0,38 4,96 6,49

5.2 ESTUDIO ANALITICO

5.2.1 Comparacion entre grupo de diabéticos y grupo control.

5.2.1.1 Caracteristicas generales

No hubo diferencias entre los diabéticos y los controles en cuanto a
los antecedentes familiares de primer grado de HTA y enfermedad
cardiovascular precoz, edad, sexo, estadio puberal y datos
antropométricos excepto el perimetro de cintura, que fue
significativamente mayor en los diabéticos. La comparacion de datos de

somatometria se expone en la Tabla 53.
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Tabla 53. Comparacion de datos de somatometria entre diabéticos y controles.

Variable Diabéticos Controles p-valor
Peso (Kg) 51,51 (17,99) 47,58 (16,28) 0,302

Puntuacién z peso¥ -0,268 (0,846) -0,235 (0,762) 0,223

Talla (cm) 155,53 (19,00) 154,92 (19,11) 0,883

Puntuacion z talla -0,143 (0,790) -0,006 (0,856) 0,455

IMC (Kg/m?) 20,44 (3,712) 19,13 (2,90) 0,079

Puntuacion z IMC* 0,029 (0,879) -0,290 (0,670) 0,089

Perimetro cintura (cm) 70,83 (11,02) 66,34 (8,79) 0,045

Puntuacién z perimetro 0,391 (1,19) -0,215 (0,692) 0,054"
cintura

Perimetro del brazo (cm) 0,387 (0,993) 23,3 (3,83) 0,110
Puntuacién z perimetro 0,387 (0,993) 0,04 (0,928) 0,107

brazo

Valores expresados como media (DE); ¥variable transformada a logaritmo neperiano;
# .
U de Mann-Whitney

5.2.1.2 Datos de laboratorio

No hubo diferencias significativas en ninguna de las medias del perfil
lipidico entre diabéticos y controles ni en el porcentaje de alteraciones

lipidicas (Tabla 54).
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Tabla 54. Comparacion de datos perfil lipidico entre diabéticos y controles.

Variable Diabéticos Controles p-valor
CT (mg/dL) 154,4 (36,37) 145,6 (25,83) 0,209
c-HDL (mg/dL) 61,7 (15,61) 60,2 (13,55) 0,635
c-LDL (mg/dL) 81,7 (30,91) 73,7 (19,67) 0,163
ApoA1 (mg/dL) 155,1(22,27) 147 (24,09) 0,119
ApoB (mg/dL) 69,8 (24,98) 61,8 (13,67) 0,073
ApoA1/ApoB 0,45 (0,16) 0,42 (0,11) 0,650"
TG (mg/dL) * 54,27 (31,00) 58,4 (21,79) 0,177

. ¥ . . .
Valores expresados como media (DE); “variable transformada a logaritmo neperiano;

Tampoco hubo diferencias en los parametros analiticos en sangre y

orina de funcién renal (Tabla 55).

Tabla 55. Comparacion de datos de funcidn renal entre diabéticos y controles.
Variable Diabéticos Controles p-valor

Crp (mg/dL) 0,65 (0,18) 0,62 (0,15) 0,409

FG por Schwartz (mL/min/1,73m2) 104,81 (22,98) 106,88 (14,89) 0,631

Cro 24 h (mg/Kg/dia) 20,82 (4,69) 20,45 (4,57) 0,717
cCr (mL/min/1,73m?) 136,06 (29,15) 132,67 (28,17) 0,594
AU/Cro (ug/mg)* 7,62 (11,31) 5,13 (3,54) 0,631

. ¥ . o .
Valores expresados como media (DE); “variable transformada a logaritmo neperiano;
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5.2.1.3 Presion arterial clinica y por Monitorizacion Ambulatoria de la Presion

Arterial

No hubo diferencias significativas en las medias ni en las categorias

de presidn arterial clinica entre diabéticos y controles (Tabla 56).

Tabla 56. Comparacion de medias de presion arterial clinica entre diabéticos y controles.

Variable Diabéticos Controles p-valor
PAS (mmHg) 104,3 (10,31) 100,6 (12,01) 0,130
Puntuacién z PAS -0,43 (0,90) -0,81(0,71) 0,077
PAD (mmHg) 52,9 (12,23) 53,1(10,10) 0,930
Puntuacién z PAD -0,95 (0,93) -0,95 (0,74) 0,765

Valores expresados como media (DE)

En el registro de MAPA, las medias de PAS, PAD y PAM para todos los
periodos (24 horas, actividad y descanso) fueron significativamente
mayores en los diabéticos que en los controles. Aunque la FC y la PP
fueron mayores en diabéticos para todos los periodos, la diferencia sdlo
fue significativa para la PP en el periodo de descanso (Tablas 57 y 58).
En cuanto a la desviacién estandar de estos parametros, fue mayor en
diabéticos y alcanzo significacion estadistica la de la PAS, PAD y PAM del

periodo de 24 horas y actividad (Tablas 59 y 60).
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Tabla 57. Comparacion medias de variables de MAPA entre diabéticos y controles (I).

Variable Diabéticos Controles p-valor
PAS 24h 113,4 (7,78) 108,5 (6,25) 0,020
PAS actividad 116,7 (7,89) 111,5 (6,99) 0,020
PAS descanso 105,8 (8,50) 101,5 (6,12) 0,010
PAD 24h 65,1 (5,65) 62 (3,90) 0,005
PAD actividad 68,8 (6,39) 65,1 (4,38) 0,003
PAD descanso 56,9 (5,25) 54,7 (4,75) 0,048
PAM 24h 87,2 (6,04) 83,3 (4,51) 0,001
PAM actividad 90,7 (6,32) 86,2 (5,08) 0,001
PAM descanso 79,4 (6,16) 76,2 (4,91) 0,010

Valores expresados como media (DE), presion arterial expresada en mmHg

Tabla 58. Comparacién medias de variables de MAPA entre diabéticos y controles (I1).

Variable Diabéticos Controles p-valor
FC 24h 73,2 (8,56) 72,8 (9,44) 0,826
FC actividad 76,8 (9,31) 76,3 (10,7) 0,818
FC descanso 64,4 (8,72) 64 (9,24) 0,845
PP 24h 48,2 (6,23) 46,4 (4,65) 0,126
PP actividad 47,9 (6,38) 46,2 (5,42) 0,189
PP descanso 48,29 (6,23) 46,8 (4,20) 0,041

Valores expresados como media (DE), presion arterial expresada en mmHg, FC en Ipm
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Tabla 59. Comparacién de la desviacion estandar de las variables de MAPA entre

diabéticos y controles (l).

Variable Diabéticos Controles p-valor
DE PAS 24h 12,64 (2,62) 11,11 (2,59) 0,010
DE PAS actividad 11,81 (3,03) 9,95 (2,88) 0,005
DE PAS descanso 9,57 (2,61) 9,40 (2,52) 0,764
DE PAD 24h 10,9 (1,74) 9,43 (1,64) 0,001
DE PAD actividad 9,61 (2,08) 8,06 (1,81) 0,001
DE PAD descanso 7,69 (1,77) 7,33 (1,65) 0,343
DE PAM 24h’ 10,40 (1,85) 9,029 (1,71) 0,001
DE PAM actividad 9,02 (2,10) 7,53 (1,83) 0,001
DE PAM descanso 7,50 (1,90) 7,24 (1,46) 0,493

. .z . ¥ .
Valores expresados como media (DE), presidn arterial expresada en mmHg; “variable
transformada a logaritmo neperiano

Tabla 60. Comparacién de la desviacion estandar de las variables de MAPA entre

diabéticos y controles (I1).

Variable Diabéticos Controles p-valor
DE FC 24h 11,21 (3,06) 11,06 (3,25) 0,840
DE FC actividad 9,91 (2,75) 9,65 (2,90) 0,678
DE FC descanso 6,72(2,12) 6,66 (2,67) 0,906
DE PP 24h 10,7 (3,19) 9,74 (2,45) 0,131
DE PP actividad 11,26 (3,51) 9,87 (2,79) 0,050
DE PP descanso 8,26 (2,87) 8,43 (2,93) 0,799

Valores expresados como media (DE), presion arterial expresada en mmHg, FC en Ipm
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Respecto a las cargas fueron mayores tanto para PAS como para PAD
en diabéticos, con diferencias significativas para los periodos de 24

horas y actividad (Tabla 61).

Tabla 61. Comparacion de cargas por MAPA entre diabéticos y controles.

Variable Diabéticos Controles p-valor”
Carga PAS 24h 21,08 (19,09) 9,66 (11,04) 0,002
Carga PAS actividad 17,03 (18,14) 5,66 (7,41) 0,001
Carga PAS descanso 18,15 (21,21) 10,46 (13,74) 0,052
Carga PAD 24 h 17,23 (14,38) 8,02 (7,41) 0,001
Carga PAD actividad 12,43 (14,66) 3,85 (4,85) 0,001
Carga PAD descanso 17,18 (17,80) 10,95 (13,00) 0,077

Valores expresados como media (DE), cargas expresadas en porcentajes; *U de Mann-
Whitney

No se apreciaron diferencias en cuanto a las categorias de MAPA en
los dos grupos. Tampoco las hubo en el ritmo nictameral, ni en las
categorias ni en los valores medios, tanto para la PAS como para la PAD.
La comparaciéon de medias de ritmo nictameral se expone en la Tabla

62.

Tabla 62. Comparacidn de ritmo nictameral entre diabéticos y controles.

Variable Diabéticos Controles p-valor
(n=40) (n=41)

Dipper PAS (%) 9,32 (4,81) 8,69 (4,98) 0,559

Dipper PAD (%) 17,13 (6,42) 15,81 (7,10) 0,384
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5.2.1.4

RESULTADOS

La comparacién del andlisis de series temporales para la PAM se
refleja en el apartado “Andlisis de series temporales del registro de

MAPA”.

Andlisis de la onda de pulso

Respecto a las medidas puntuales fueron significativamente mayores

las medias de VOP, PASc y PPc en los diabéticos (Tabla 63).

Tabla 63. Comparacion de medidas puntuales del andlisis de onda de pulso entre
diabéticos y controles.

Variable Diabéticos Controles p-valor
VOP (m/seg) 4,52 (0,36) 4,34 (0,28) 0,012
PASc (mmHg) 96,9 (8,74) 91 (6,46) 0,001
PADc (mmHg) 63,6 (7,94) 61,6 (6,48) 0,227
PPc (mmHg) 33,3 (6,33) 29,4 (5,79) 0,005
FC (Ipm) 75,5 (11,80) 75,6 (13,00) 0,965
Alx@75 (%) 18,98 (10,82) 18,58 (11,35) 0,791"

Valores expresados como media (DE); U de Mann-Whitney

En el registro de 24 horas fueron significativamente mayores en
diabéticos las medias de PASc y PADc para todos los periodos, PPc para
el periodo de 24 horas, P1, P2 y la VOP para los periodos de 24 horas y
actividad. El resto de pardmetros y para cualquiera de los periodos

presentaba medias similares (Tablas 64 y 65).
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Tabla 64. Comparacion de medidas de 24 horas del andlisis de onda de pulso entre
diabéticos y controles (I).

Variable Diabéticos Controles p-valor
VOP 24h 4,62 (0,28) 4,47 (0,21) 0,004"
VOP actividad 4,69 (0,27) 4,61 (0,23) 0,001"
VOP descanso 4,47 (0,33) 4,32 (0,22) 0,090”
PASc 24h 101,3 (7,34) 96,5 (4,49) 0,001
PASc actividad 103,2 (7,34) 98 (4,67) 0,001
PASc descanso 97,5 (8,89) 92,1 (5,93) 0,005
PADc 24h 66,8 (5,84) 63,7 (4,02) 0,006
PADc actividad 70,9 (6,66) 67,1 (4,36) 0,003
PADc descanso 58,2 (5,28) 56 (4,85) 0,044
PPc 24h 34,7 (4,77) 32,8 (2,99) 0,040
PPc actividad 32,2 (5,23) 30,9 (3,73) 0,119
PPc descanso 39,8 (6,94) 36,9 (3,73) 0,053

Valores expresados como media (DE), VOP en m/seg, presiones en mmHg; *U de
Mann-Whitney
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5.2.1.5

RESULTADOS

Tabla 65. Comparacion de medidas de 24 horas del analisis de onda de pulso entre

diabéticos y controles (Il).

Variable Diabéticos Controles p-valor
Alx@75 24h 18,17 (7,27) 17,16 (6,59) 0,513
Alx@75 actividad 19,96 (8,63) 18,72 (7,21) 0,485
Alx@75 descanso 14,7 (7,45) 13,66 (9,71) 0,589
Alx (%) 20,89 (7,70) 20,48 (6,88) 0,803
PAmMp 24h 14,1 (3,55) 13,7 (3,42) 0,851
PAmp actividad 16,28 (4,02) 15,4 (4,15) 0,793
PAmp descanso 9,66 (4,13) 10,60 (5,74) 0,606
PAUm 7,24 (2,65) 6,71 (2,65) 0,352"
P1 94,1 (7,07) 90,2 (5,26) 0,006
P2 101,2 (7,54) 96,7 (4,53) 0,002
AASI 0,48 (0,21) 0,46 (0,19) 0,676

Valores expresados como media (DE), presiones en mmHg, Alx@75 como %; *U de

Mann-Whitney

Andlisis de series temporales del registro de Monitorizacion Ambulatoria

de Presion Arterial

En las Tablas 66-68 se resumen los resultados de la comparacién

clasica de medias. Las variables PAM, VOP, PASc, PADc y P2 fueron las

que mas diferencias muestran entre ambos grupos, y no para todas las

medidas asociadas; en ninguna de ellas la EX y el coeficiente alfa

presentaban diferencias. La variable AIx@75 se comporté igual en

ambos grupos para las cuatro medidas.
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Tabla 66. Analisis de series temporales, DFA, comparacion de medias de o entre
diabéticos y controles.

Variable

Diabéticos

n Controles n p-valor
o PAM 1,5231 (0,0972) 39 1,4844 (0,0972) 41 0,077
a VOP 1,4798 (0,0650) 40 1,4791 (0,0979) 41 0,969
a PASc 1,4870 (0,0759) 40 1,4868 (0,1025) 41 0,994
a PADc 1,5136 (0,0841) 40 1,4888 (0,0921) 41 0,207
a Alx@75  1,4929 (0,0563) 40 1,4720(0,0773) 41 0,168
a Pl 1,5205 (0,0731) 40 1,4979 (0,1004) 41 0,249
a P2 1,4360 (0,0819) 40 1,4724(0,0931) 41 0,066

Valores expresados como media (DE)

Tabla 67. Andlisis de series temporales, comparaciéon de medias de parametros de la
elipse derivada del gréfico de Poincaré entre diabéticos y controles (1).

Variable

Diabéticos n Controles n p-valor

PAM em 6,6318 (1,3652) 39 6,0726 (1,2761) 41 0,061
EM 13,0288 (2,4988) 39 11,1253 (2,5313) 41 0,001

EX 1,9946 (0,3414) 39 1,8931 (0,5257) 41 0,304

VOP em 0,2888 (0,0720) 40 0,2567 (0,0750) 41 0,053
EM 0,4688 (0,1155) 40 0,3921 (0,0953) 41 0,002

EX 1,6694 (0,4057) 40 1,6004 (0,4569) 41 0,471

PASc em 7,7662 (1,5163) 40 6,9613 (1,9127) 41 0,040
EM 12,6911 (2,9466) 40 10,8142 (2,1311) 41 0,001

EX 1,6688 (0,4103) 40 1,6376 (0,4597) 41 0,746

PADc em 6,6986 (1,2326) 40 5,3846 (1,0457) 41 0,001
EM 13,9296 (2,5399) 40 11,8378 (2,4953) 41 0,001

EX 2,1179 (0,4119) 40 2,2828 (0,6760) 41 0,188

Valores expresados como media (DE), VOP expresada en m/seg, presiones en mmHg
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Tabla 68. Anadlisis de series temporales, comparacion de medias de parametros de la
elipse derivada del grafico de Poincaré entre diabéticos y controles (Il).

Variable Diabéticos Controles p-valor
(n=40) (n=41)

Alx@75 em 9,5617 (1,8772) 9,0899 (2,3922) 0,324
EM 13,9754 (2,6000) 13,9233 (2,6229) 0,928
EX 1,5085 (0,3657) 1,6416 (0,5718) 0,215

P1 em 7,6337 (1,6716) 6,9588 (1,9897) 0,102
EM 12,5516 (2,7528) 10,9070 (2,3898) 0,005
EX 1,6878 (0,4059) 1,6595 (0,5259) 0,785

P2 em 7,7617 (1,5189) 6,9636 (1,9151) 0,042
EM 12,6887 (2,9277) 10,8136 (2,1272) 0,001
EX 1,6700 (0,4111) 1,6372 (0,4597) 0,734

Valores expresados como media (DE), presiones en mmHg, Alx@75 como %.

En la comparacion de las curvas como funciones, para que existiera
sincronia entre las curvas de todos los pacientes y controles se tomo
como intervalo comun a todos los individuos el comprendido entre las
12:50 horas de un dia y las 5:30 horas del dia siguiente. Teniendo en
cuenta la longitud de este intervalo y tras la realizacion de curvas
interpoladas se seleccionaron 72 valores, lo que equivalia
aproximadamente a una lectura cada 14 minutos. El resultado del
contraste se recoge en la Tabla 69. Se concluye que excepto la variable
Alx@75 todas mostraban diferencias entre ambos grupos. En las Figuras
19-25 se representan las curvas de las siete variables en diabéticos y

controles.
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Tabla 69. Resultado de la comparacion de los datos funcionales entre diabéticos y

controles.
Variable Estadistico p-valor
PAM 17,41 0,01
VOP 0,71 0,02
PASc 22,54 0,01
PADc 14,95 0,01
Alx@75 11,04 0,64
P1 19,03 0,01
P2 22,52 0,01

Figura 19. Datos funcionales para PAM en diabéticos y en controles.
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Figura 20. Datos funcionales para VOP en diabéticos y en controles.
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Figura 21. Datos funcionales para PASc en diabéticos y en controles.
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Figura 22. Datos funcionales para PADc en diabéticos y en controles.
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Figura 23. Datos funcionales para Alx@75 en diabéticos y en controles.
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Figura 24. Datos funcionales para P1 en diabéticos y en controles.
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Figura 25. Datos funcionales para P2 en diabéticos y en controles.
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5.2.1.6 Ultrasonidos

La media de cGIM y didmetro de carétida fue similar entre ambos

grupos.

5.2.2 Comparacion entre subgrupos de diabéticos segun el control metabdlico

5.2.2.1 Control metabdlico medido por la hemoglobina glucosilada

Como se refirid en el apartado “Resultados. 5.1.2. Estudio des-
criptivo en pacientes” se establecieron dos clasificaciones, la reco-
mendada por la ADA (87) y otra basada en los datos de la publicacidn
de Lind et al (3). En cada clasificacién se analizé la edad, tiempo de
evolucion, autoinmunidad o cetoacidosis al diagndstico, dosis de
insulina, puntuacion z del IMC y perimetro de cintura, estadio Tan-
ner, perfil lipidico, parametros de variabilidad glucémica, presion

arterial clinica, pardmetros del MAPA y de rigidez arterial, datos de
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funcién renal y ultrasonidos. Se especifica Unicamente cuando hay

diferencias entre los grupos.

* Segun la HbA1lc de toda la evolucion.

o Criterio ADA 2014.

Se encontraron diferencias significativas en

la desviacidon

estandar de la HbAlc de toda la evolucidn de la enfermedad, el

valor de triglicéridos y la PAD clinica, mayores si el valor de

HbAlc era mas elevado. También hubo diferencias entre los

grupos, con valores mas bajos en los peor controlados, respecto

a los niveles de cHDL y al aclaramiento de creatinina. Los datos

de significacion se expresan en la Tabla 70.

Tabla 70. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segiin HbAlc de
toda la evolucidn, criterio ADA 2014.

Variable Grupo Grupo Grupo p-valor p-valor
1 2 3 ANOVA Bonferroni
(n=20) (n=14) (n=7)
DE HbAlc toda 0,49 0,74 1,27 0,001 3vs2, 3vsl
evolucién® (%) (0,13) (0,23) (0,28) y 2vsl
0,001
cHDL (mg/dL) 65 63,9 48,3 0,038 3vs1 0,041
(17,53)  (12,13)  (8,71)
TG 44,6 48,4 93,9 0,001 3vs2y 3vsl
(mg/dL) (16,88) (25,66) (43,10) 0,001
PAD clin 50,5 50,6 64,3 0,022 3vs2 0,037
(mmHg) (11,04)  (10,11)  (14,43) 3vs1 0,027
ccr 146,1  132,1 1154 0,042 3vs1 0,046
(mL/min/1,73m%)  (28,85) (27,36)  (19,04)

Valores expresados como media (DE); PAD clin:

transformada a logaritmo neperiano

PAD clinica; *variable
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o Criterio HbAlc < 0 >6,9%.

El grupo con mayor HbAlc presentd valores significativamente
mayores de desviacion estandar de HbAlc de toda la evolucion
de la enfermedad (0,51+0,13 vs 0,77+0,20 en %; p=0,037) y dosis

de insulina total (0,63+0,20 vs 0,97+0,26 Ul/Kg/dia; p=0,001).

* Segtn la HbA1c del ultimo afio.

o Criterio ADA 2014.

Se encontraron diferencias significativas, con valores mads
elevados cuando el porcentaje de HbAlc fue mayor, en la
desviacién estdndar de la HbAlc de toda la evolucion de la
enfermedad, la dosis total de insulina, el valor de triglicéridos, de

ApoB y de creatinina plasmatica (Tabla 71).

Tabla 71. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segiin HbAlc del
ultimo afio, criterio ADA 2014.

Variable Grupo Grupo Grupo p-valor p-valor
1 2 3 ANOVA Bonferroni
(n=21) (n=12) (n=8)
DE HbAlc toda 0,54 0,68 1,20 0,001 3vs2y 3vsl
evolucion® (%) (0,16) (0,30) (0,30) 0,001
Dosis insulina 0,80 0,90 1,10 0,046 3vs2 0,042
(Ul/Kg/dia) (0,27) (0,21) (0,32)
TG' (mg/dL) 41 58,1 83,4 0,001 3vs2 0,002
(15,24) (32,30)  (41,00)
ApoB (mg/dL) 58,8 81,1 82,1 0,011 2vs1 0,030
(12,54) (24,62) (37,52)
Crp (mg/dL) 0,60 0,64 0,79 0,035 3vs1 0,031

(0,14) (0,21) (0,18)
Valores expresados como media (DE); *variable transformada a logaritmo
neperiano
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o Criterio HbAlc < 0 >6,9%.

El grupo con mayor nivel de HbAlc presentd valores
significativamente mayores de desviacion estandar de la HbAlc
de toda la evolucién de la enfermedad y precisé mas dosis de
insulina total. También fueron significativamente mas elevados
los valores de colesterol total, c-LDL y ApoB en este grupo asi
como la media de FC para todos los periodos, las medidas
puntuales de PASc, PADc y VOP, y la media de PASc para el
periodo actividad. Los niveles de significacién se expresan en la

Tabla 72.

Tabla 72. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segun HbA1lc del
ultimo ano, criterio < 0 >6,9%.

Variable Grupo < 6,9% Grupo >6,9% p-valor
(n=12) (n=29)

DE  HbAlc toda 0,51 (0,17) 0,79 (0,36) 0,007
evolucién® (%)

Dosis insulina 0,69 (0,22) 0,97 (0,27) 0,002
(Ul/Kg/dia)

CT (mg/dL) 135,2 (26,54) 164,4 (37,26) 0,027
cLDL (mg/dL) 63,2 (14,94) 89,5 (32,67) 0,011
ApoB (mg/dL) 54,5 (11,31) 76,2 (26,43) 0,010
FC 24 h (Ipm) 68 (10,22) 75,8 (6,57) 0,006
FC actividad (Ipm) 71,4 (10,98) 79,5 (7,44) 0,010
FC descanso (Ipm) 59,8 (10,52) 66,6 (7,21) 0,023
PASc puntual (mmHg) 91,9 (6,80) 99,0 (8,72) 0,017
PADc puntual (mmHg) 59,3 (7,10) 65,3 (7,71) 0,026
VOP puntual (m/seg) 4,33 (0,24)) 4,60 (0,38) 0,011
FC puntual (Ipm) 69,5 (12,80) 78,0 (10,59) 0,034
PASc actividad (mmHg) 99,7 (5,74) 104,7 (7,51) 0,043
Valores expresados como media (DE); *variable transformada a logaritmo
neperiano
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¢ Segun la HbA1c al inicio del estudio.

o Criterio ADA 2014.

Se encontraron diferencias significativas, con valores mas
elevados cuando el porcentaje de HbAlc fue mayor, en
parametros de VG (desviacion estandar de la HbAlc de toda la
evolucién de la enfermedad, desviacion estandar de la glucemia
determinada por glucémetro 12 semanas antes del estudio e
indice CONGA) y en el valor de creatinina plasmatica. Los datos

de significacidn se expresan en la Tabla 73.

Tabla 73. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segun HbAlc al
inicio del estudio, criterio ADA 2014.

Variable Grupo Grupo Grupo p-valor p-valor
1 2 3 ANOVA Bonferroni
(n=17) (n=18) (n=6)
DE HbAlc toda 0,52 0,71 1,20 0,001 3vs2 0,002
evolucion® (%) (0,17) (0,34) (0,20) 3vs1 0,001
DE G12 (mg/dL) 71 81,94 94,83 0,023 3vs1 0,026
(13,83)  (19,50)  (29,24)
indice CONGA 7,67 8,51 9,79 0,018 3vs1 0,017
(mmoL/L) (1,52)  (1,64)  (1,06)
Crp (mg/dL) 0,60 0,62 0,86 0,007 3vs2 0,013
(0,13)  (0,21)  (0,08) 3vs1 0,007
Valores expresados como media (DE); *variable transformada a logaritmo
neperiano

o Criterio HbAlc < 0 >6,9%.

El grupo con mayor nivel de HbAlc presentéd valores
significativamente mayores de desviacion estandar de la HbAlc

de toda la evolucién de la enfermedad y de desviacidn estandar
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de la glucemia determinada por glucometro 12 semanas antes

del estudio. También fueron significativamente mas elevadas las

medias de PAS para el periodo descanso y de PAD y PAM para

los periodos de 24 horas y descanso. En cuanto a medidas de

rigidez fueron significativamente mayores en el grupo peor

controlado la PADc puntual y para los periodos de 24 horas y

descanso, asi como la PASc para el periodo actividad. Los niveles

de significacion se expresan en la Tabla 74.

Tabla 74. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segun HbA1c al
inicio del estudio, criterio < 0 >6,9%.

Variable Grupo < 6,9% Grupo >6,9% p-valor
(n=9) (n=32)
DE HbAlc toda 0,49 0,77 0,019
evolucion® (0,14) (0,36)
DE G12 67,78 82,55 0,044
(12,94) (19,97)
PAS descanso 101 (8,78) 107,4 (8,10) 0,048
PAD 24h 61,7 (4,12) 66,2 (5,76) 0,035
PAD descanso 53,1(4,14) 58 (5,15) 0,013
PAM 24h 83,7 (5,30) 88,4 (5,40) 0,039
PAM descanso 74,8 80,8 0,008
(5,36) (5,80)
PADc puntual 57,8 (5,61) 65,2 (7,80) 0,011
PASc actividad 98,8 (6,22) 104,5 (7,22) 0,037
PADc 24h 63,2 (3,40) 67,8 (5,92) 0,034
PADc descanso 54,1 (4,29) 59,4 (5,00) 0,006

Valores expresados como media (DE); DE en mg/dL; DE HbAlc en %;

. ¥ . . .
presiones en mmHg; “variable transformada a logaritmo neperiano

5.2.2.2 Control metabdlico medido por variabilidad glucémica

Se establecieron grupos de diabéticos seglun los terciles de la

desviacion estandar de la HbAlc (la de toda la evolucién de la

enfermedad y la del Ultimo afo), la desviacién estandar de la glucosa,



5.2.2.3

RESULTADOS

indice CONGA-1 e indice MAGE, todos ellos obtenidos con el sensor de

glucosa intersticial.

En cada uno se analizo la edad, tiempo de evolucidn, autoinmunidad
o cetoacidosis al diagnéstico, dosis de insulina, puntuacion z del IMC y
perimetro de cintura, estadio Tanner, perfil lipidico, control metabdlico
medido por la HbAlc, presion arterial clinica, pardmetros del MAPA y de
rigidez arterial, datos de funcién renal y ultrasonidos. No se observaron

diferencias en ninguna de estas variables entre los grupos.

Control metabdlico medido por andlisis de series temporales

Se establecieron grupos de diabéticos segln el valor de a (menor o
igual a 1,5 y mayor a 1,5) y seguin la excentricidad obtenida por el sensor
de glucosa con las categorias establecidas en base a los terciles de la
muestra. Se analizaron los datos de 40 diabéticos ya que el paciente 44

se excluyé por una interrupcién prematura del registro.

En cada subgrupo se analizé la edad, tiempo de evolucion,
autoinmunidad o cetoacidosis al diagndstico, puntuacién z del IMC vy
perimetro de cintura, estadio Tanner, perfil lipidico, control metabdlico
medido por la HbAlc e indices de variabilidad glucémica, datos de
funcion renal, pardmetros del MAPA y de rigidez arterial, y datos de

ultrasonidos. Se especifica cuando hay diferencias.
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¢ Segun el DFA de la curva de glucemia.

Se encontraron diferencias significativas, con valores mas elevados
cuando o fue mayor, en el nivel de HbAlc al inicio del estudio,
parametros de VG, el coeficiente alfa de PASc y la excentricidad de

PADc (Tabla 75)

Tabla 75. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segiin DFA de glucosa,
criterioa<0>1,5.

Variable Grupo<1,5 Grupo >1,5 p-valor
(n=13) (n=27)

HbAlc inicio (%) 7,26 (0,79) 8,06 (1,00) 0,017
DE glucosa G12 (mg/dL) 65,15 (15,12) 86,70 (17,80) 0,001
DE glucosa G (mg/dL) 51,05 (11,32) 78,90 (25,15) 0,001
DE glucosa Gl (mg/dL) 56,09 (10,88) 74,08 (12,08) 0,001
Rango Gl (mg/dL) 81,25 (22,85) 111,76 (22,62) 0,001
CV G (%) 36,20 (7,60) 43,17 (9,83) 0,030
MAGE G (mmol/L) 5,36 (1,63) 7,60 (3,09) 0,019
CONGA GI (mmol/L) 6,97 (1,40) 9,03 (1,36) 0,001
EM GI (mg/dL) 80,0036 (16,4132) 107,7804 (21,0506) 0,001
EXGI 16,1307 (2,5875) 21,5207 (4,8615) 0,001
EX PAM 1,8210 (0,2515) 2,0744 (0,3568) 0,033
o PASc 1,4368 (0,0734) 1,5090 (0,0685) 0,005
EX PADc 1,9288 (0,2613) 2,2083 (0,4467) 0,020

Valores expresados como media (DE), G12: glucémetro 12 semanas previas al
estudio, G: glucometro de la semana de estudio, Gl: sensor de glucosa intersticial

¢ Segun la excentricidad de la glucosa obtenida con el sensor de

glucosa.

Se establecieron tres grupos en base a la distribucién por terciles
de la muestra: grupo 1 desde el menor valor hasta 16,9842 (n=13),
grupo 2 entre 16,9842 y 21,9054 (n=14) y grupo 3 desde 21,9054

hasta el mayor valor (n=13).
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Se encontraron diferencias significativas, con valores mas elevados

cuando la excentricidad de la glucosa fue mayor, en la dosis total de

insulina, el valor de HbAlc de toda la evolucion de la enfermedad,

parametros de VG (desviacidn estandar de la glucemia, coeficiente de

variacion e indice MAGE medidos con el glucometro, indice CONGA y

el rango intercuartilico), el coeficiente alfa de la curva de glucemia, y

la frecuencia cardiaca para todos los periodos. Los datos de

significacién se expresan en la Tabla 76.

Tabla 76. Diferencias significativas entre grupos de diabéticos segun excentricidad del
sensor, grupos por terciles.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor p-valor
(n=13) (n=14) (n=13) ANOVA Bonferroni
Dosis insulina 0,72 0,94 1,00 0,025 3vs1 0,031
(Ul/Kg/dia) (0,25) (0,24) (0,30)
HbA1lc toda 7,08 7,47 7,90 0,044 3vs1 0,039
evolucion (%) (0,94) (0,61) (0,74)
DE glucosa 64,77 83,71 90,58 0,001 3vs1 0,001
G12 (mg/dL) (15,19) (19,57) (14,78) 2vs1 0,018
DE glucosa G 53,70 72,49 83,12 0,007 3vs1 0,006
(mg/dL) (13,58) (15,66) (33,66)
DE glucosa Gl 55,30 71,55 77,60 0,001 3vs1 0,001
(mg/dL) (11,44) (10,98) (11,00) 2vs1 0,002
Rango Gl 78,71 108,96 117,31 0,001 3vs1 0,001
(mg/dL) (23,91) (18,79) (21,45) 2vs1 0,002
CV G (%) 35,80 40,88 46,04 0,021 3vs1 0,018
(7,31) (5,49) (12,65)
MAGE G 5,33 7,20 8,07 0,042 3vs1 0,043
(mmol/L) (1,70) (2,29) (3,77)
CONGAGI 7,13 8,50 9,45 0,001 3vs1 0,001
(mmol/L) (1,37) (1,37) (1,48) 2vs1 0,049
a Gl 1,4634 1,5531 1,5992 0,001 3vs1 0,001
(0,0493) (0,0628) (0,4333)
FC 24h (lpm) 67,7 75,2 77 0,013 3vs1 0,016
(10,63) (5,71) (6,78)
FC actividad 71 78,9 80,5 0,022 3vs1 0,030
(Ilpm) (11,27) (6,52) (8,04)
FC descanso 58,6 66,9 67,9 0,013 3vs1 0,021
(lpm) (10,11) (6,26) (7,76) 2vs1 0,040

Valores expresados como media (DE)
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5.2.3 Comparacion entre subgrupos segln parametros de la Monitorizacion

Ambulatoria de la Presidn Arterial (diabéticos y controles)

5.2.3.1 Segun cargas y medias

Se realizaron tres grupos en base las cargas y medias de presion
obtenidas con la MAPA: grupo 1 aquellos con cargas y medias normales,
grupo 2 aquellos con cargas elevadas pero medias normales y grupo 3
aquellos con medias elevadas.

En el caso de los diabéticos no hubo diferencias en los tres grupos en
cuanto a edad, sexo, antecedentes familiares, perfil lipidico, datos
antropomeétricos y estadio puberal, tiempo de evolucién de la diabetes,
control metabdlico medido por HbAlc y por los diferentes parametros de
VG, y dosis de insulina. Los tres grupos presentaron valores similares de
PA clinica, desviacién estdndar de la presién arterial y de la FC, ¢cGIM y
funcidén renal. Respecto a los parametros de rigidez si que se observaron
diferencias entre los tres grupos para las medidas puntuales y de 24
horas. Aquellos con aumento de medias por MAPA (grupo 3) tuvieron
valores significativamente mas elevados tanto en las medidas puntuales
(PADc y Alx@75) como en las de 24 horas (VOP, PASc, PADc, P1, P2 y
PAum). El que sdlo presentaba las cargas elevadas (grupo 2) tuvo valores
significativamente mayores que el grupo 1 para las todas las medidas de

VOP y PASc del registro de 24 horas, y para P1y P2 (Tablas 77-79).
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Tabla 77. Parametros de rigidez arterial (medidas puntuales) segun categorias de MAPA en
diabéticos (n=40)

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor p-valor
(n=19) (n=14) (n=7) ANOVA Bonferroni
PADc 60,8 (7,28) 63,1(7,34) 72,3 (5,70) 0,03 3vs1 0,002
(mmHg) 3vs2 0,023

AlXx@75 (%) 17,68 (10,41) 16,07 (10,26)
Valores expresados como media (DE)

28,57 (9,68) 0,032 3vs2 0,036

Tabla 78. Parametros de rigidez arterial (medidas de 24 horas) segun categorias de MAPA
en diabéticos (n=40) (1)

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor p-valor

(n=19) (n=14) (n=7) ANOVA Bonferroni

VOP 24h 4,46 4,71 491 0,001 3vs1 0,001
(0,26) (0,19) (0,11) 2vs1 0,008

VOP actividad 4,53 4,76 5,03 0,001 3vs2 0,021
(0,25) (0,17) (0,13) 3vs1 0,001

2vs1 0,011

VOP descanso 4,32 4,59 4,70 0,007 3vs1 0,018
(0,30) (0,30) (0,30) 2vs1 0,044

PASc 24h 96,3 103,2 111,9 0,001 3vs2 0,001
(5,23) (4,34) (3,81) 3vs1 0,001

2vs1 0,001

PASc actividad 98,4 104,4 114,3 0,001 3vs2 0,001
(5,12) (4,70) (3,55) 3vs1 0,001

2vs1 0,003

PASc descanso 92,5 100,5 106,3 0,001 3vs1 0,001
(6,41) (7,37) (9,27) 2vs1 0,010

PADc 24h 63,6 66,9 75,7 0,001 3vs2 0,001
(4,00) (4,05) (4,30) 3vs1 0,001

PADc actividad 67,5 70,6 80,6 0,001 3vs2 0,001
(4,77) (4,80) (5,70) 3vs1 0,001

PADc descanso 55,6 58,4 65,1 0,001 3vs2 0,004
(4,20) (3,37) (5,61) 3vs1 0,001

Valores expresados como media (DE); VOP en m/seg, presiones en mmHg

Tabla 79. Parametros de rigidez arterial (medidas de 24 horas) segln categorias de MAPA
en diabéticos (n=40) (1)

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor p-valor

(n=19) (n=14) (n=7) ANOVA  Bonferroni

PAum 6,5 6,6 10,3 0,002 3vs2 0,004
(1,90) (2,14) (3,50) 3vs1 0,002

P1 90 96,5 101,7 0,001 3vs10,001
(6,21) (4,72) (5,06) 2vs1 0,005

P2 96,1 103,1 112 0,001 3vs2 0,001
(5,50) (4,32) (3,92) 3vs10,001

2vs1 0,001

Valores expresados como media (DE); presiones en mmHg
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En el caso de los controles no hubo diferencias en los tres grupos en
cuanto a edad, sexo, antecedentes familiares, perfil lipidico, datos
antropométricos, estadio puberal, presion arterial clinica, desviacidén
estandar de la presién arterial y de la FC, cGIM y funcidn renal. Respecto
a los parametros de rigidez se observaron diferencias para las medidas de
PASc en el periodo de descanso, y de PADc en el periodo de 24 horas y

descanso. En la Tabla 80 se reflejan los niveles de significacion.

Tabla 80. Parametros de rigidez arterial (medidas de 24 horas) segun categorias de MAPA
en controles (n=41).

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor p-valor
(n=28) (n=11) (n=2) ANOVA Bonferroni
PASc descanso 90,9 96,4 101,0 0,001 3vs1 0,015
(4,56) (4,50) (7,10) 2vs1 0,06
PADc 24h 62,4 66,2 69,0 0,003 3vs1 0,042
(2,90) (4,90) (2,83) 2vs1 0,012
PADc descanso 54,2 59,0 64 0,001 3vs1 0,006
(3,91) (4,00) (7,10) 2vs1 0,005

Valores expresados como media (DE); presiones en mmHg

5.2.3.2 Segun ritmo nictameral

166

Se establecieron dos grupos en base al descenso nocturno de la PAS
y/o PAD: los que tienen un descenso menor al 10% y los que tienen un

descenso mayor o igual al 10%.

Se analizd la edad, sexo, antecedentes familiares, perfil lipidico, datos
antropométricos, estadio puberal, presion arterial clinica, medias de
presion por MAPA, parametros de rigidez, cGIM y funcién renal; en el

grupo diabético ademas se analizd el control metabdlico medido por
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HbA1lc y variabilidad glucémica, duracidn de la enfermedad y dosis de

insulina.

En el caso de los diabéticos se encontraron diferencias significativas,
con valores mas elevados en los que no tenian ritmo nictameral, para la
edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, presion arterial nocturna
por MAPA (PAS, PAD, PAM) y medidas de rigidez nocturnas (PASc, PADc
y VOP). En el resto de pardmetros no hubo diferencias. Los niveles de

significacidn se expresan en la Tabla 81.

Tabla 81. Comparacion entre grupo Dipper y no Dipper en diabéticos (n=40).

Variable Dipper No Dipper p-valor
(n=20) (n=20)

Edad 12,3 (3,87) 15,3 (3,37) 0,011
Tiempo de evolucion 5,3 (3,51) 7,9 (3,90) 0,032
PAS descanso 102,6 (6,40) 109,4 (9,26) 0,010
PAD descanso 55,1 (4,40) 58,9 (5,64) 0,028
PAM descanso 76,7 (4,89) 82,3 (6,24) 0,003
PASc descanso 94,7 (7,06) 100,7 (9,72) 0,032
PADc descanso 56,2 (4,46) 60,3 (5,50) 0,013
VOP descanso 4,37 (0,25) 4,60 (0,37) 0,030

Valores expresados como media (DE); edad y tiempo evoluciéon en afios, VOP en
m/seg, presiones en mmHg

En el caso de los controles se encontraron diferencias significativas,
con valores mas elevados en los que no tenian ritmo nictameral, para
las medias de presidn arterial nocturna por MAPA y medidas de rigidez
PADc y Alx@75 del periodo descanso, indice de aumento calculado, y
presiéon de aumento. En el resto de pardametros no hubo diferencias. Los

niveles de significacidn se expresan en la Tabla 82.
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Tabla 82. Comparacion entre grupo Dipper y no Dipper en controles (n=41).

Variable Dipper No Dipper p-valor
(n=17) (n=24)

PAS descanso 98,82 (6,90) 103,42 (4,81) 0,016
PAD descanso 52,4 (4,91) 56,3 (3,98) 0,007
PAM descanso 73,7 (5,26) 77,9 (3,84) 0,004
PADc descanso 53,7 (5,15) 57,6 (3,97) 0,009
AIx@75 descanso 8,98 (9,61) 16,98 (8,49) 0,008
Alx 17,46 (7,08) 22,62 (7,54) 0,033
PAum 5,7 (2,18) 7,5 (2,73) 0,029

Valores expresados como media (DE); presiones en mmHg, Alx@75 y Alx en %.

5.2.4 Correlaciones entre los pardmetros de variabilidad glucémica

Se analizd la correlacion bivariada entre los diferentes indices que
evaluan la variabilidad glucémica obtenidos a través del glucometro y del
sensor de glucosa intersticial. La misma operacién se realizé para valorar
la correlacién entre los indices de VG obtenidos por MCG y el analisis de
series temporales de la glucosa. Los datos se reflejan en las Tablas 83 y

84.
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Tabla 83. Correlacién Pearson entre indices de VG obtenidos por glucémetro y los
obtenidos por MCG.

DE cv DE cv MAGE DE cv MAGE  CONGA
G12 G12 G G G Gl Gl Gl Gl
v 0,526
G12 (0,001)
DEG 0,634 0,182
(0,001)  (0,261)
VG 0,510 0,342 0,770
(0,001)  (0,031) (0,001)
MAGE G 0,558 0,259 0,908 0,767
(0,001)  (0,106) (0,001) (0,001)
DE Gl 0,575 0,305 0,706 0,660 0,639
(0,001)  (0,056) (0,001) (0,001)  (0,001)
cval 0,155 0,248 0356 0,754 0,376 0,616
(0,338) (0,123) (0,023) (0,001) (0,015  (0,001)
MAGE Gl 0213 0,233 0230 0105 0258 0,566 0,238
(0,186)  (0,148) (0,148) (0,515) (0,104)  (0.001)  (0,135)
CONGAGI 0,481 0,060 0419 -0,037 0316 0526 -0,309 0,335
(0,002) (0,715) (0,006) (0,817) (0,044) (0,001) (0,049) (0,032)
Rango Gl 0542 0312 0536 0408 0468 0879 0375 0,626 0,648
(0,001) (0,050) (0,001) (0,008) (0,002) (0,001) (0,016) (0,001)  (0,001)

Tabla 84. Correlacidon de Pearson entre los parametros de VG segun formulas matematicas
por MCG y mediante andlisis de series temporales.

DE cv MAGE  CONGA  Rango a em EM
Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl
aGl 0,603 0,319 0,273 0,441 0,510
(0,001)  (0,045)  (0,088)  (0,004)  (0,001)
em Gl 0,490 0,288 0,482 0,152 0,425 0,121
(0,001)  (0,071)  (0,002)  (0,349)  (0,006)  (0,457)
EM GI 0,976 0,612 0,510 0,498 0,835 0,536 0,553
(0,001)  (0,001)  (0,001)  (0,001)  (0,001)  (0,001)  (0,001)
EXGI 0,587 0,429 0,093 0,374 0,483 0,680 -0,373 0,533
(0,001)  (0,006)  (0,566)  (0,018)  (0,002)  (0,001)  (0,018)  (0,001)

5.2.5 Correlaciones entre la variabilidad glucémica y dafio vascular

Se seleccionaron como parametros de VG los obtenidos a partir del

sensor de glucosa intersticial (tanto los indices habituales como los

derivados del anadlisis de series temporales) y la desviacién estandar de la

HbA1c (de toda la evolucién y del ultimo afio). Se realizd una correlacién

bivariada con las diferentes variables que determinaban la micro o
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macroangiopatia. Aquellas con significacidn estadistica se introdujeron en

un modelo de regresion multiple.

5.2.5.1 Variabilidad glucémica con grosor de intima-media y con datos de

funcién renal

No se observé correlacion entre ninguno de los parametros que
evaluaba la variabilidad glucémica y los datos de ultrasonidos, la
creatininemia o excrecién urinaria de albumina. Se observé una
correlacién negativa entre el aclaramiento de creatinina y la desviacién
estandar de la HbA1lc de toda la evolucién de la enfermedad (r=-0,315, p
0,045). Al introducir este pardmetro en un modelo de regresién multiple
que incluia la edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, dosis de
insulina, medias de HbAlc (de toda la evolucidn, del dltimo afio y del
inicio del estudio), desviacion estandar de la HbAlc del ultimo afio y

talla, la unica variable con significacion estadistica fue la edad (Tabla 85)

Tabla 85. Determinantes del aclaramiento de creatinina en diabéticos en el analisis de
regresion lineal multiple.

Variable B p-valor
Edad (afios) -3,82 (0,99) 0,001
Tiempo evolucion (afios) -0,192 0,297
Dosis insulina (Ul/Kg/dia) -0,185 0,178
Talla (cm) -0,204 0,501
HbA1c toda evolucion (%) -0,103 0,471
HbA1c dltimo afio (%) -0,054 0,714
HbA1c inicio estudio (%) -0,003 0,985
DE HbA1c toda evolucidén (%) -0,145 0,326
DE HbA1c ultimo afio (%) -0,109 0,437

Constante 188,09, R” 0,259
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5.2.5.2 Variabilidad glucémica con pardmetros de Ila Monitorizacion

Ambulatoria de la Presion Arterial

Los datos significativos de la correlacién bivariada entre parametros
de VG y parametros obtenidos con la MAPA se reflejan en la Tabla 86.
En la regresion mdultiple, ademas de los datos significativos de la
correlacién bivariada se introdujeron el tiempo de evolucién de la
enfermedad y el valor de HbAlc. En las Tablas 87-89 se reflejan los

diferentes modelos para cada parametro de la MAPA.
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En el caso de la FC, no se observd significacion estadistica para el
tiempo de evolucién ni la HbAlc, pero si para la excentricidad

determinada por el sensor de glucosa intersticial (Tabla 87).

Tabla 87. Determinantes de parametros de MAPA en el andlisis de regresion lineal
multiple (1).

FC 24h FC act
Variable fB/p-valor p/p-valor
Tiempo evolucidn (afios) 0,112/0,461 0,131/0,386
HbA1c toda evolucion (%) 0,237/0,119 0,199/0,190
HbA1c ultimo afio (%) 0,219/0,147 0,184/0,222
HbA1c inicio estudio (%) -0,004/0,981 -0,039/0,802
EX GI 0,743/0,007 0,832/0,005
Constante 58,705 60,449
R’ 0,159 0,169

-: variables no incluidas en el modelo; en negrita las variables que tienen significacion..

En el caso de la desviacion estandar de PAS y PAD tampoco se
observd significacion estadistica para el tiempo de evolucidon ni la
HbAlc, pero si para eje menor determinado por el sensor de glucosa
intersticial en el periodo de 24 horas y actividad, y para la desviacidn

estandar de la HbAlc en el periodo de descanso (Tabla 88).
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Tabla 88. Determinantes

de pardmetros

de MAPA en el andlisis de regresién lineal

multiple (I1).

DE PAS 24h DE PAS act DE PAS des DE PAD act
Variable f3/p-valor fB/p-valor f/p-valor f/p-valor
Tpo evolucidn (afios) -0,120/0,459 0,004/0,980 0,203/0,172 0,056/0,729
HbA1c toda evolucion -0,088/0,529  -0,087/0,546 -0,045/0,764 0,064/0,681
(%)
HbA1c ultimo afio (%) -0,014/0,919 0,002/0,992 -0,053/0,724 0,205/0,185
HbA1c inicio estudio -0,022/0,877 -0,034/0,817 -0,140/0,356 0,180/0,247
(%)
em GI (mg/dL) 0,922/0,010 1,014/0,015 - 0,718/0,023
a Gl - -0,248/0,079 - -
DE HbA1c ult. afio (%) - - 2,201/0,004 -
PAS 24h (mmHg) 0,140/0,004 - - -
PAS act (mmHg) - 0,140/0,011 - -
PAS des (mmHg) - - 0,273/0,059 -
PAD act (mmHg) - - - 0,072/0,999
Constante -0,7812 -0,9485 11,861 6,073
R’ 0,310 0,264 0,182 0,109

-: variables no incluidas en el modelo; en negrita las variables que tienen significacion.

Tpo evolucidn: tiempo de evolucion, ult. afio: Gltimo afio.

En ninguno de los modelos de la PAM adquirié significacién

estadistica el tiempo de evolucién y la HbAlc. Para la desviacion

estandar de la PAM en actividad tuvo significacion el eje menor del

sensor, y en el caso del periodo descanso fue la desviacién estandar de

la HbA1lc. El coeficiente alfa del sensor estuvo implicado en la desviacién

estandar de la PAM para el periodo actividad y en el eje menor de la

PAM, pero no en

la excentricidad de la PAM donde adquiere

significacién el indice MAGE (Tabla 89).
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Tabla 89. Determinantes de parametros de MAPA en el andlisis de regresién lineal

multiple (111).

DE PAM act DE PAM des em PAM EX PAM
Variable fB/p-valor f3/p-valor f3/p-valor pB/p-valor
Tpo evolucién 0,182/0,245  0,110/0,485  0,140/0,374  -0,083/603
(afios)
HbA1 toda 0,011/0,942 -0,140/0,368 0,059/0,702 0,003/0,983
evolucion (%)
HbA1c dltimo afio 0,124/0,409 -0,110/0,485 0,251/0,095 -0,112/0,486
(%)
HbA1c inicio (%) 0,143/0,348 -0,131/0,415 0,144/0,351 0,057/0,723
MAGE Gl - - - 0,062/0,025
(mmol/L)
EX Gl (mg/dL) -0,056/0,798 - - -
em Gl (mg/dL) 0,623/0,034 - - -
o Gl -9,639/0,020 - -8,213/0,005 0,239/0,142
DE HbA1c ult. afio - 1,194/0,035 - -
(%)
PAM act (mmHg) 0,138/0,351 - - -
PAM des (mmHg) - 0,036/0,820 - -
PAM 24h (mmHg) - - 0,124/0,412 0,095/0,549
Constante 20,864 8,719 19,366 1,554
R’ 0,203 0,088 0,180 0,190

-: variables no incluidas en el modelo; en negrita las variables que tienen significacion.
Tpo evolucidn: tiempo de evolucion

Variabilidad glucémica con pardmetros de rigidez arterial

Los datos significativos de la correlacion bivariada entre pardmetros

de VG y de rigidez arterial se reflejan en la Tabla 90. En la regresion

multiple, ademas de los datos significativos de la correlacion bivariada

se introdujeron el tiempo de evolucion de la enfermedad y el valor de

HbAlc. Los diferentes modelos para cada parametro se expresan en la

Tabla 91.
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En ninguno de los modelos adquirieron significacion estadistica el

tiempo de evolucién y la HbAlc. El indice MAGE estuvo implicado en la

excentricidad del Alx@75, y en el caso de la PAD y PAS centrales,

adquirid significacion el coeficiente a del sensor de glucosa (Tabla 91).

Tabla 91. Determinantes de parametros de rigidez arterial en el andlisis de regresién lineal

multiple

EM AlIx@75 em PADc o PASc
Variable fB/p-valor fB/p-valor f/p-valor
Tiempo evolucidn (afios) -0,100/0,990 0,098/0,832 0,084/0,977
HbA1c ultimo afio (%) 0,001/0,960 0,021/0,889 0,077/0,973
DE glucosa Gl (mg/dL) - - 0,084/0,650
Rango GI (mg/dL) - - 0,203/0,747
MAGE GI (mmolL/L) 0,469/0,020 - -
o Gl - -0,6091/0,014 0,530/0,001
EM Gl (mg/dL) - - 0,071/0,726
EX Gl (mg/dL) - - 0,025/0,512
Alx@75 (%) 0,067/0,994 - -
PADc 24h (mmHg) - 0,075/0,018 -
PASc 24h (mmHg) - - 0,125/0,989
Constante 10,58 11,063 0,671
R’ 0,111 0,205 0,256

-: variables no incluidas en el modelo; en negrita las variables que tienen significacion

5.2.6 Correlaciones entre grosor de intima-media y pardmetros de rigidez con

otros factores de riesgo cardiovascular en diabéticos.

5.2.6.1 Grosor de intima-media en carotida

Se analizé la correlacién bivariada del cGIM con la edad, datos

antropométricos, perfil lipidico, presion arterial clinica, parametros de

MAPA vy de rigidez arterial. Ademas se valordé la relacién con el tiempo

de evolucion de la enfermedad, la dosis de insulina y el porcentaje de

HbA1lc. No se hallaron correlaciones significativas.
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5.2.6.2 Pardmetros de rigidez

Entre las medidas de rigidez se eligié la VOP, la PAS central, el
Alx@75, indice de aumento calculado y el AASI, por ser las variables mas
ampliamente utilizadas en estudios previos. Se analizd la correlacién
bivariada de cada una de ellas con la edad, datos antropométricos,
perfil lipidico, presidén arterial clinica y datos de MAPA. Para el AASI
también se valord la correlacién con otros datos de rigidez. Ademas se
analizo la relacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad, dosis
de insulina y valor de HbAlc. Los datos significativos se reflejan en las

Tablas 92-95.
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Posteriormente se introdujeron los pardmetros significativos en un
modelo de regresion lineal multiple.
Se observo que la edad, PAS clinica y PAS obtenida por MAPA fueron

las variables determinantes de la VOP (Tabla 96).

Tabla 96. Determinantes de la VOP en diabéticos.

vopP vopP voP vopP
p 24h act des

Variable f3/p-valor f/p-valor f/p-valor f/p-valor
Edad 0,191/0,465 0,009/0,003 0,010/0,002 0,128/0,099
Tiempo 0,182/0,741 0,041/0,476 0,051/0,436 0,135/0,090
evolucién
PAS clin 0,011/0,036 0,008/0,867 -0,017/0,757 0,040/0,619
PAD clin 0,157/0,539 -0,050/0,305 -0,042/0,446 0,012/0,887
PAS 24h - 0,033/0,001 - -
PAS actividad - - 0,032/0,001 -
PAS descanso 0,016/0,014 - - 0,035/0,001
PAD 24h - -0,021/0,686 0,019/0,761 -
PAD descanso - - - -0,144/0,120
PAM 24h - -0,037/0,714 0,028/0,809 -
PAM descanso -0,006/0,205 - - -0,222/0,147
Valor Dipper - - - 0,017/0,837
PAS
Valor Dipper - - - -
PAD
Constante 1,648 0,786 0,868 0,763
R’ 0,327 0,934 0,915 0,805

-: variables no incluidas en el modelo; en negrita las variables que tienen significacion.
Edad y tiempo de evolucion en afios, presiones en mmHg, Dipper en %

En el caso del Alx@75 no se incluye en el modelo la frecuencia
cardiaca ya que estd corregido por ella. Del resto de variables
introducidas, la edad y la PAD obtenida por MAPA fueron las

significativas (Tabla 97).
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Tabla 97. Determinantes del Alx@75 en diabéticos.

Alx@75 Alx@75
24h act

Variable fB/p-valor f3/p-valor
Edad (afios) -0,987/0,001 -1,290/0,001
PAS clinica (mmHg) -0,210/0,097 -0,203/0,095
PAD actividad (mmHg) 0,498/0,001 0,556/0,001
Constante -2,678 -0,772
R’ 0,470 0,513

En negrita las variables que tienen significacion.

En el caso del indice de aumento calculado, tanto la edad como la
frecuencia cardiaca del periodo de 24 horas se incluyen en el modelo

(Tabla 98).

Tabla 98. Determinantes del Alx calculado en diabéticos.

Variable B p-valor
Edad (afios) -0,878 0,001
FC 24 h (Ipm) -0,313 0,004

Constante: 55,737; R%: 0,351

Para la PASc el propio valor de presién arterial determinada por
MAPA fue el mayor determinante, y de manera inconstante también la

PA clinica y puntuacion z del IMC (Tabla 99).
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Tabla 99. Determinantes de la PASc en diabéticos.

PASc PASc PASc PASc
p 24h act des

Variable fB/p-valor f3/p-valor f3/p-valor f/p-valor
Edad 0,022/0,870 - - 0,020/0,800
Tiempo de evolucion  0,069/0,616 0,004/0,948 - 0,079/0,313
Puntuacién z IMC 3,071/0,010 - - -
Puntuacion z peso 0,002/0,994 - - -
PAS clin 0,099/0,504 0,001/0,989 0,063/0,328 -0,058/0,457
PAD clin 0,210/0,024  -0,039/0,515 - -0,015/0,859
PAS 24h 0,546/0,001 0,260/0,039 - -
PAS actividad - - 0,275/0,053 -
PAS descanso - - - 0,943/0,001
PAD 24h - 0,084/0,870 -0,086/0,528 -
PAD descanso 0,138/0,321 - - 0,069/0,454
PAM 24h - 0,834/0,001 - -
PAM actividad - - 1,076/0,001 -
PAM descanso 0,016/0,931 - - 0,076/0,615
Constante 23,764 -0,888 5,534 0,817
R’ 0,528 0,890 0,853 0,817

-: variables no incluidas en el modelo; en negrita las variables que tienen significacion.
Edad y tiempo de evolucidon en afios, presiones en mmHg, FC en lpm.

En el caso del AASI fue la PAS del periodo descanso la que tuvo

significacidn en el modelo de regresion lineal multiple (Tabla 100).

Tabla 100. Determinantes del AASI en diabéticos.

Variable B p-valor
PAS clinica (mmHg) 0,184 0,288
PAS descanso (mmHg) 0,011 0,002

Constante: -0,671; R%: 0,214
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6. DISCUSION

6.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

El grupo control lo constituyen 41 nifios y adolescentes que podemos
catalogar “a priori” como sanos. El motivo de consulta por el que precisan
seguimiento hospitalario no tiene aparente implicacién en el dafio vascular, los datos
de somatometria y los parametros analiticos de funcién renal son normales. En
cuanto a las medias y porcentajes de alteraciones en el perfil lipidico son incluso
menores que en otras series nacionales (88), y el porcentaje de antecedentes
familiares de hipertension y enfermedad cardiovascular es similar al descrito para la
poblacion sana (89). Considerando que la muestra es por tanto representativa de la
poblaciéon general, realizamos en ella el estudio vascular (presion arterial, analisis de
la onda de pulso, VOP y ecografia carotidea) que nos permita establecer

comparaciones con los diabéticos.

Respecto al grupo de pacientes, estudiamos el 73,2% de la poblacidn
diabética tipo 1 pediatrica del Departamento de Salud 4. De los 15 no incluidos, 13
no cumplen criterios y sélo dos rechazan participar. Por tanto, segun los criterios

establecidos para el estudio, el porcentaje de inclusion es muy elevado, del 95%.

Comparado con otras series pediatricas que estudian dafio vascular en

diabéticos, nuestra poblacién es relativamente joven y con poco tiempo de

evolucion de la enfermedad (23, 33, 45, 90, 91). Hay un predominio del sexo
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masculino, similar a otras publicaciones sobre el tema (26, 32, 35-37, 44, 45, 91, 92),
aunqgue nuestro porcentaje de varones es superior al descrito en ellas. Los pacientes
tienden a agruparse en dos estadios puberales, casi el 40% en el estadio | y algo mas
de ello (43,9%) en el V. Son pocas las publicaciones que hacen referencia al estadio
puberal y en ellas el porcentaje de prepuberes es menor (93, 94), dado que la media
de edad en el momento del estudio es mas elevada que la nuestra. La mayoria de
nuestros casos presentan datos auxoldgicos normales, con un porcentaje de
obesidad similar al de las series europeas (26, 32, 93, 94) y menor al de las
norteamericanas (91, 92, 95, 96) Respecto al grupo control, los diabéticos presentan
mayor perimetro de cintura pero la diferencia con el IMC y resto de parametros

antropomeétricos no es significativa (Tabla 53).

En la poblacién pediatrica el porcentaje de dislipemia es inferior al observado
en los adultos, en los que alcanza casi el 50% (97). Es dificil la comparacién del perfil
lipidico entre series por los diferentes puntos de corte establecidos segun
recomendaciones de la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) (25), American Diabetes Association (ADA) (98) o The National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP IIl) (99). La prevalencia de
alteraciones lipidicas en series pediatricas que incluyen un nimero elevado de
diabéticos, oscila entre el 15 -31% para el colesterol total, el 14% para los
triglicéridos, el 4-9% para el c-HDL y hasta un 35% para el cLDL (93, 96, 100, 101).
Para la valoracién del perfil lipidico en toda la muestra hemos usado las guias de

nuestra asociacion nacional (72) basadas en el panel del expertos pediatrico NCEP y
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en el estudio National Health and Nutrition Examination Survey Ill (NHANES Iil) (102).
En los parametros referentes al c-LDL en diabéticos se han utilizado las ultimas
recomendaciones de la ISPAD (25). Ademas hemos medido los niveles de ApoB, ya
que, en su Ultima publicacién la ISPAD sugiere un papel complementario de esta
ultima. Siguiendo estas guias nuestro porcentaje de alteraciones lipidicas en los
pacientes es inferior al publicado en una muestra nacional de similares
caracteristicas que utiliza criterios parecidos (94). En nuestra poblacion diabética los
porcentajes de alteracion son del 5% para el colesterol total, 2,4% para los
triglicéridos y 19,5% para el cLDL, sin encontrar ningun paciente con alteracién en el
nivel de cHDL. El valor medio de ApoB que hemos obtenido es similar al de Guy et al
para el grupo con menos HbAlc (103), y respecto a nuestros controles es mas
elevado, sin llegar a alcanzar significacion estadistica. Tampoco hemos visto
diferencias significativas para el resto de medias de valores de lipidos.

Los diabéticos que presentan alteraciones lipidicas tienen con mayor
frecuencia adiposidad abdominal, alteraciones de la presién clinica o por MAPA y
mayores necesidades de insulina. Por tanto, aunque los valores de lipidos son
similares a los del grupo control, si que encontramos diferencias en aquellos
metabdlicamente peor controlados, en los que ademas observamos datos sugestivos
de resistencia a la insulina. Tal y como se refleja en el estudio EURODIAB IDDM (104),
los cambios en los lipidos se relacionan con la obesidad central en DM1. La
resistencia a la insulina no es exclusiva de la diabetes tipo 2, y en DM1 se asocia a un

mayor riesgo de complicaciones micro y macrovasculares (105).
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La presencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
entre los diabéticos es mayor a la de series nacionales. En la de Golmayo et al casi la
mitad de los pacientes presentan un antecedente de enfermedad cardiovascular
hablando en términos generales. Cuando concreta el tipo de antecedente la
prevalencia baja al 11% para el caso de la HTA o al 4,1% para la enfermedad vascular
(94). A pesar de que nuestro porcentaje de antecedentes familiares de HTA o
enfermedad cerebrovascular es mayor, no hemos encontrado una mayor prevalencia
de otros factores de riesgo cardiovascular como puedan ser el valor de HbAlc, la

obesidad o la dislipemia.

En general el control metabdlico de nuestro grupo de pacientes segun la
HbAlc puede considerarse muy bueno, practicamente la mitad tienen valores
medios de HbAlc menor de 7,5%. Esta caracteristica lo hace diferente a la mayoria
de los estudios pediatricos sobre aterosclerosis subclinica y microangiopatia, en los
que los niveles de HbAlc son mas elevados (23, 30, 32, 33, 35, 37, 41, 44, 45, 47, 91-
93, 95, 106, 107). En nuestra muestra observamos que el periodo en el que “estan
mejor controlados” es el afio anterior al estudio, aunque el porcentaje de diabéticos
con valores de HbAlc <7,5% es menor en el momento del inicio respecto al afio

previo y a toda la evolucién de la enfermedad (Tabla 29).

En resumen, es una poblacién joven, practicamente la mitad prepuber y la
otra mitad ya postpuberales, con un buen control metabdlico valorado por la HbAlc

y un perfil lipidico mas favorable que el de otras series que valoran vasculopatia.
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6.2 VARIABILIDAD GLUCEMICA

6.2.1 indices habituales

Hay pocas dudas sobre la utilidad de la desviacién estandar de la HbAlc para
estimar la VG a largo plazo. Sin embargo si las hay sobre los indices a utilizar para

estimarla a corto plazo asi como sobre la relacién entre ellos.

El aumento de la desviacidon estandar de la HbAlc se ha asociado a mayor
riesgo cardiovascular en adultos (63). En nuestro estudio hemos encontrado que es
la desviacion estandar de la HbAlc del afio previo, y no la de toda la evolucion de la
enfermedad, la que se correlaciona con parametros del MAPA, como posteriormente

veremaos.

Los indices obtenidos a través del glucémetro en ambos periodos (previo al
estudio y durante los tres dias coincidentes con el sensor) y los del MCG muestran
buena correlacién entre ellos (Tabla 83), excepto para el CV del glucémetro semanas
antes, lo que podria atribuirse al mayor numero de determinaciones realizadas
durante el estudio, quizd porque se sienten observados. Es por este motivo que,
cuando utilizamos el CV para catalogar la variabilidad glucémica de los pacientes,
observamos que el porcentaje es casi del 90% con los datos de las semanas previas
frente a algo menos de la mitad de la muestra si usamos los datos de la semana del

estudio.
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No existe un consenso que establezca que indice es el mas apropiado para
valorar la VG. En el andlisis de correlacion realizado entre ellos, son el rango
intercuartilico y la desviacidon estandar de la glucemia medidos por el sensor los mas
significativos. Como posteriormente veremos, cuando se analiza la asociacién con los
parametros del MAPA y de rigidez arterial, ademas adquiere significacién el indice
MAGE obtenido con el sensor.

El indice MAGE en nuestra serie es claramente inferior a los de otras
publicaciones pediatricas (Tabla 101) (62, 108-110). Pensamos que ello se debe a los
menores niveles de HbAlc de nuestros diabéticos. Paraddjicamente el indice
CONGA-1 de nuestra serie es muy superior al de Pefia et al (8,35 vs 2,7 mmol/L) (62)
Quiza el algoritmo matematico para su célculo no sea exactamente el mismo al
nuestro, ya que segun el programa informatico que hemos utilizado, el rango de

normalidad de este indice en poblacién adulta sana es de 3,6-5,5 mmolL/L (16).

Tabla 101. Comparacion indices de VG en diferentes estudios y datos propios

Datos Patton "% Colomo(lm Meng(m) Peﬁaﬁz)
propios
n 41 48 54 20 50
Edad 13,6 51 11,4 12,2 14
Tpo evol 6,4 - 4,8 5,3 5,5
HbAlc 7,8 8,06 7,6 9,4 8,9
Media 179 198 131 175 201
glucemia
DE glucemia 69 - 61 63 74
MAGE G 6,82 9,7 7,27 - -
MAGE Gl 7,18 8,7 - 8,97 11,6

n: nimero de pacientes, edad y tiempo de evolucién (Tpo evol) en afios, media y DE glucemia en
mg/dL, MAGE glucémetro (G) y del sensor (Gl) en mmoL/L.

Existen datos que indican que la VG aumenta con la duracidon de la

enfermedad, el nivel de HbAlc y la desviacidon estandar de la glucosa (109, 110).
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Nosotros no hemos encontrado esta asociacion, ni en el andlisis de correlaciones ni

tras establecer grupos segun los indices de VG.

En resumen, observamos que existe una buena correlacién entre los indices
valorados por glucometro y sensor. De ellos son el rango intercuartilico, la desviacion
estandar de la glucemia y el indice MAGE medidos por el sensor de glucosa
intersticial los que mejor se relacionan entre si. Nuestra poblacién diabética tiene

una VG (determinada por MAGE) menor a la de todas las series.

6.2.2 Analisis de series temporales

Los indices habituales de variabilidad de la glucemia ofrecen informacion
sobre la extension de las excursiones glucémicas pero no de cdmo la regulacion de la
glucosa cambia en relacidon al tiempo. Para ello es util el analisis de series

temporales, DFA y grafico de Poincaré (14).

En condiciones normales, los sistemas bioldgicos se caracterizan por
resultados altamente elaborados. A menudo el primer sintoma de la enfermedad es
la disminuciéon de complejidad de este resultado debido a una pérdida de sus
capacidades de procesado. Este es probablemente el caso de la evolucién desde el
estado de salud a sindrome metabdlico y finalmente diabetes. Mediante el DFA
(calculo de a) se puede estimar la complejidad de la curva de glucosa. Valores de o

mayores de 1,5 indican autocorrelacién temporal positiva o persistencia en los
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siguientes incrementos o descensos (menor complejidad), y valores menores de 1,5
corresponden a autocorrelacion negativa o “antipersistencia”, esto es, mayor
probabilidad de cambio de direccién (mayor complejidad).

Churruca et al (20) realizan un estudio en 10 diabéticos tipo 2 con menos de
un afio de evolucidon sin tratamiento insulinico, 10 pacientes con sindrome
metabdlico y 10 controles sanos. Observan que el perfil glucémico es claramente
mas complejo en los sanos (a=1,25) que en los que presentan sindrome metabdlico
(0=1,39) o diabetes (0=1,42). La evolucion de sano a diabético estd marcada por una
progresiva pérdida de complejidad en el perfil glucémico, probablemente reflejo del
aumento de la resistencia a la insulina y el fallo de la glucorregulacion, y ello ocurre
antes incluso de que se produzca la hiperglucemia franca. Yamamoto et al (21)
valoran el coeficiente alfa en tres grupos de pacientes: 21 casos con intolerancia a los
hidratos de carbono, 13 diabéticos no insulinizados y 26 con diabetes controlada con
insulina. Se registran los datos de glucosa intersticial durante 48 horas. Para el
calculo del coeficiente alfa realiza un andlisis de las primeras tres horas (que
denomina “corto plazo”) y de las restantes 45 (que denomina “largo plazo”). El
coeficiente alfa del periodo “corto plazo” es significativamente menor en los
pacientes con intolerancia a los hidratos que en los diabéticos. En la primera hora es
>1,5 para todos los grupos y en los que tienen diabetes se mantiene ese valor en la
segunda y tercera hora (a=1,67), lo que sugiere que los sistemas de glucorregulacion
reaccionan de manera mas lenta conforme avanza la enfermedad.

No existen publicaciones pediatricas sobre el DFA de la glucemia. En nuestra

poblacion el valor de o es 1,54. Para el calculo se ha utiliza la serie completa de datos
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(72 horas de registro), tal y como hacen Churruca et al. El valor medio de a que
hemos obtenido es superior al de Churruca et al (1,54 vs 1,42). En esta ultima serie
ningun paciente recibe insulina, el tiempo de evoluciéon de la enfermedad es en
todos menor de un afio y la media de HbA1lc es de 6,8%. Parece légico que nuestro o.
sea superior. El escaso tiempo de evoluciéon de la enfermedad y la ausencia de
necesidad de insulina en esta serie sugieren que el mecanismo de homeostasis de la
glucemia esta mas preservado.

Segun nuestros datos, mas de la tercera parte de la muestra presenta “baja
complejidad” en el sistema de glucorregulacién (o >1,5). Respecto al grupo con
a<1,5 no se aprecian diferencias en el tiempo de evolucion de la enfermedad, la
dosis de insulina o puntuacién z del IMC y del perimetro de cintura (datos que
indicarian mayor resistencia a la insulina), pero si presentan un peor control
metabdlico medido tanto por la HbAlc como por algunos indices de VG y otros
parametros de series temporales. A diferencia de lo observado por Churruca et al no
apreciamos una correlacion de a con el indice MAGE. Tal y como observa Yamamoto
et al, hemos encontrado una correlacion positiva entre o y la desviacion estandar de
la glucosa obtenida con el sensor, y ademas con otros parametros que evaltian VG
(CV, indice CONGA y rango intercuartilico).

A la luz de estas correlaciones podria decirse que la pérdida de la complejidad
en la homeostasis de la glucemia se acompafia de un aumento de la variabilidad

glucémica.
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Respecto a los parametros obtenidos a partir de la elipse del grafico de
Poincaré los resultados de nuestra serie difieren de los que muestra Crenier en su
estudio, realizado adultos con DM1, 21 afios de evolucion de la enfermedad y HbAlc
8.06% (22). La forma de construir el grafico podria justificar las diferencias en el valor
del eje menor. En nuestro estudio representamos los pares de puntos de manera

consecutiva, es decir, (x,,x,,,) mientras que él construye el grafico con incrementos
’

de tiempo de 30, 60 y 120 minutos, es decir, (x,,x,,,), la pareja la constituye el

valor actual y el de dentro de 30 minutos para k=30. Como es légico, a medida que
aumenta k lo hace el eje menor, y el eje mayor no experimenta grandes cambios. Sus
valores de eje menor son 21, 35 y 52 mg/dL, para los tiempos 30, 60 y 120 minutos,
respectivamente. En nuestra poblacién la oscilacién a corto plazo es mucho menor
(em=5,09 mg/dL) porque contabilizamos el cambio de glucosa que se produce sélo 5
minutos mas tarde, el tiempo que hay entre una medicidén y otra del sensor. La
variabilidad a largo plazo, definida por el eje mayor si que es similar. Obviamente la
excentricidad (cociente entre eje mayor y eje menor) tiene valores mucho mas
elevados en nuestros pacientes. Como ya apunta Molnar (111), la longitud del gréafico
(a lo largo del eje principal) es independiente del los periodos escogidos para las
parejas de puntos y representa la amplitud de la distribucién de los valores de
glucosa, mientras que la anchura del gréfico (medida de manera perpendicular al eje
principal) representa las fluctuaciones para ese periodo de tiempo escogido (ver

Figura 3 de “Introduccién”).
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En cuanto a las correlaciones entre estos nuevos parametros y los indices ha-
bituales de VG, a diferencia de Crenier et al, no observamos correlacién del eje
menor con el indice CONGA-1 aunque si con otros (MAGE, rango intercuartilico,
desviacién estandar de la glucemia), y la excentricidad tampoco se correlaciona
con el porcentaje de tiempo en hipoglucemia. El eje mayor si lo hace principal-
mente con la desviacidén estandar de la glucemia (r=0,976) y de forma mas débil

con los otros indices.

Sianalizamos las categorias que hemos creado en los diabéticos segun diferen-
tes parametros de VG, al igual que ocurre con el grupo con a >1,5, los pacientes
de tercil superior de la excentricidad de la glucosa presentan datos de mayor osci-
lacion de la glucemia determinada por indices habituales de VG y ademas tienen

valores significativamente superiores de HbAlc.

En resumen, es dificil comparar los resultados de los parametros de series
temporales de nuestra poblacidén porque no existen publicaciones pedidtricas al
respecto, son escasas en adultos y con diferencias metodoldgicas. Los parametros
derivados del analisis de series temporales se correlacionan con otros indices de
VG habitualmente utilizados. Ademas, el grafico de Poincaré es capaz de mostrar
“de un golpe de vista” los componentes de VG a corto y largo plazo de registros
amplios de glucemia (112, 113). En nuestra opinidn, el analisis de series tempo-
rales complementa el estudio de la VG y afiade informacién sobre la homeostasis

de la glucemia.
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DANO VASCULAR

6.3.1 Microangiopatia

Estudios realizados en poblaciones de nifios y adolescentes diabéticos que
incluyen un nimero elevado de casos, estiman la prevalencia de retinopatia entre el
12%-17%, la neuropatia periférica entre el 8,2%-14%, y la microalbuminuria entre el
3%-9,2% (23, 90, 95, 106, 114). En nuestra serie no hemos observado ningun caso de
retinopatia, neuropatia periférica ni microalbuminuria persistente, pero si
intermitente (9,8%). Si bien esto podria justificarse por las diferencias metodolégicas
para la detecciéon de neuropatia y microalbuminuria, y también por el limitado
numero de casos en nuestra serie, creemos que lo que principalmente distingue a
nuestra poblacion es el mejor control metabdlico medido por la HbAlc.

Las caracteristicas (edad y tiempo de evolucidn) de los 3.353 adolescentes
diabéticos del estudio AdDIT son mds parecidas a las de los nifios de nuestra
muestra, aunque su valor medio de HbAlc es algo superior. La prevalencia de
microalbuminuria persistente en esta serie, determinada por nefelometria, es sélo
del 0,7% (30). En nuestro estudio, la determinacién de albimina la realizamos por
inmunoturbidimetria, que es menos sensible que el radioinmunoensayo o
nefelometria (115-118) pero aceptado para la deteccién de albuminuria en rango
patoldgico. En publicaciones recientes del propio estudio AdDIT se ha demostrado
una correlacién excelente entre el método inmunoturbidimétrico y la nefelometria

(32).
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Son cuatro los pacientes que presentan microalbuminuria de forma
intermitente. Excepto un caso, el resto muestra alteraciones en el registro de la
MAPA. Uno de ellos, el que presenta el valor de HbAlc mas elevado, tiene una HTA
enmascarada y el mayor valor de albumina/creatinina urinaria de todo el grupo. En
un estudio retrospectivo en DM1, Gorman et al encuentran que la MAU se normaliza
en el 32% en la segunda década de la vida. En los que la MAU persiste o progresa los
predictores independientes son el valor de albumina urinaria inicial y el control
metabdlico medido por la HbAlc (119). Estos mismos factores aparecen en la
cohorte de Stone et al, y el riesgo de microalbuminuria persistente también aumenta
con la resistencia a la insulina (120).

Si analizamos la excrecion urinaria de albdmina sin categorizar como normo o
microalbuminuria, observamos que es discretamente superior en los diabéticos pero
sin llegar a alcanzar diferencias con los controles. En las series que hacen referencia a
la nefropatia diabética en la edad pediatrica la excrecion urinaria de albimina, a
pesar de no seguir una distribucién normal, se expresa como media y desviacion
estandar. En nuestra poblacion diabética la media del cociente albimina/creatinina
en la primera orina de la mafiana es 7,6 ug/mg, cifra parecida a la de otras series de

similares caracteristicas, aunque con peor control metabdlico (31).

Los diferentes métodos empleados para el calculo del FG hace dificil la
comparacién con lo publicado. Siguiendo las recomendaciones para la utilizacién de
ecuaciones que estiman el FG en nifios (83), los valores obtenidos con la férmula de

Schwartz-IDMS 2009 se informan como menor o mayor a 75 mL/min/1,73m2. Sélo
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dos adolescentes varones presentan cifras menores a 75 mL/min/1,73m? pero con
FG estimado por CCr normal y sin microalbuminuria. Aunque se dice que la medicion
del aclaramiento de creatinina no mejora la valoracién del FG obtenido por
ecuaciones de estimacién en poblacién general, quiza la férmula de Schwartz-IDMS,
2009 no es la mas adecuada para la poblacién diabética. En un reciente metanalisis
sobre la definicidon de hiperfiltracién, estiman como mediana 135 mL/min/1,73m2
pero recomiendan utilizar un grupo control emparejado por edad y sexo para
establecer un punto de corte (27). En nuestra serie, la media de filtrado glomerular
estimado por el aclaramiento de creatinina en diabéticos es similar al grupo control,
en ambos casos con valores préximos al establecido como hiperfiltracién. En el
calculo del CCr, la concentracion urinaria de creatinina aparece en el numerador. En
nuestra estudio no hemos limitado la excrecidon urinaria de creatinina a 25
mg/Kg/dia, practica habitual para asegurar una correcta recogida de orina de 24
horas, porque su aumento es inherente a la propia hiperfiltracién. Para establecer un
valor mas exacto de FG se deberia realizar el aclaramiento renal de marcadores
exégenos, como la inulina, pero dado que el estudio se ha realizado desde la practica
clinica, esta comprobacion no se ha llevado a cabo.

Observamos que el aclaramiento de creatinina empeora en aquellos
metabdlicamente peor controlados, lo que también queda reflejado por el
incremento de la creatinina plasmatica en los grupos con HbAlc mayor de 8,5%,
aunque todos presentan valores dentro de la normalidad. También la edad es mayor
en ellos, sin alcanzar diferencias significativas, lo que explica en parte este hallazgo

(Tablas 70, 71, 73).
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6.3.2 Presion arterial clinica

Las publicaciones sobre prevalencia de alteraciones en la presién arterial
clinica son heterogéneas en cuanto al método de medida, percentiles de referencia

utilizados pero sobre todo en los puntos de corte para definirlas.

En el estudio SEARCH, la prevalencia de HTA en 1.376 nifios y adolescentes
DM1 es del 22% (96). La presion arterial se determina con esfigmomandémetro de
mercurio y definen hipertensiéon como PAS y/o PAD mayor al percentil 90 para los
valores de referencia norteamericanos, por lo que en ese 22% habra incluidos
pacientes que nosotros catalogariamos como presion normal-alta. Ademas el
porcentaje de nifios con valores de HbAlc = 9,5% es muy superior al nuestro.

Un estudio multicéntrico noruego realizado en 1.658 nifios y adolescentes
con DM1, de caracteristicas mas parecidas a nuestra serie, estima la prevalencia de
HTA en un 4% y de presidon normal-alta en un 7%, definidas segun los criterios de la
Task Force for Blood Pressure in Children (93).

Existen datos nacionales en una cohorte pequefia controlada durante 9 afos
que estiman la prevalencia de HTA al final del estudio en un 13,3%, aunque como
ocurre con el estudio SEARCH no distinguen entre presidon normal-alta e hipertension
(94).

De nuestros pacientes sélo una adolescente presenta HTA clinica (2,5%), el
porcentaje de presion normal-alta es del 9,8% y en conjunto presentan una presion

arterial clinica mayor al percentil 90 para los valores de referencia un 12,3%, cifras
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claramente inferiores a las norteamericanas pero similares a las europeas, quiza

porque las muestras son mas parecidas.

6.3.3 Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial

Las medias de presion para los diferentes periodos registrados con la
monitorizacion ambulatoria de la presiéon arterial son los parametros mas
importantes a evaluar segin las guias europeas. En base a ellas establecen los
diagnésticos de hipertensidon por MAPA, hipertensién de bata blanca o hipertension
enmascarada (121). La American Heart Association sugiere un esquema de
representacién en el que incluye no sélo las medias de presidn sino también las

cargas y los datos de presion arterial clinica (80).

Mas de la mitad de nuestra muestra de diabéticos (22/40) no se puede
clasificar como “MAPA normal”, lo que no quiere decir que todos ellos sean
hipertensos. Efectivamente, sélo 7 de los 40 registros (17,5%) presentan medias
mayores a los percentiles de referencia, es decir, los restantes 33 pacientes no son

hipertensos por MAPA segun las guias europeas.

No se obtiene ningun registro denominado “Hipertension de bata blanca”,
pero un paciente presenta medias y cargas normales con una presion clinica normal-
alta, por lo que a efectos practicos lo podriamos considerar como una

“Prehipertension de bata blanca”, lo que supondria un 2,5% de los diabéticos.
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Aun no siendo estrictamente comparable, en la publicacién de Sulakova et a/
(32) encuentran un 32% de HTA de bata blanca en nifios diabéticos. Probablemente
estos autores la sobreestimen porque su determinacién clinica de la presion arterial
no sea la mas adecuada, ya que obtienen unos porcentajes de presidon normal-alta e
hipertension clinica muy superiores a los descritos en poblaciones similares. Otra
publicacion reciente en nifos diabéticos presenta un porcentaje parecido al nuestro
(3,7%) con la determinacidn de la presion clinica por esfigmomandémetro de
mercurio (38). Un control presenta un registro similar al diabético anterior, y por tanto
lo considerariamos de la misma forma, como una “Prehipertension de bata blanca”.
En la poblacién general pediatrica los datos de prevalencia de HTA de bata blanca
oscilan entre el 1% (122), 12,9% (123) y el 20% (124).

Como vimos previamente la prevalencia de hipertensién clinica en nuestro
estudio es similar a la de otras series, y también la de hipertension de bata blanca
(con el matiz de que presentan una presion clinica normal-alta) si utilizan una
metodologia similar. El menor porcentaje respecto a otros estudios estaria justificado
por el uso de tres mediciones (y no una aislada) y porque la medida se realiza por

personal de enfermeria, lo que reduce la potencial reaccién de alarma.

Inicialmente se aceptd que las cargas eran predictoras de dafo de érgano
diana (125-127), pero los estudios mds recientes en adultos no lo apoyan (128) y en
las Ultimas recomendaciones no se incorporan en el andlisis (129, 130). Como hemos
referido previamente tampoco estan recogidas en las guias pediatricas europeas de

hipertensidn (131), sin embargo existe cierto debate en relacidén con este aspecto.
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Koshy et al observan en 728 registros de MAPA de nifios y adolescentes
remitidos para estudio de HTA que la correlacion entre cargas y media de presion
mayor del percentil 95 es baja para valores de cargas del 30% vy el valor del
coeficiente kappa es mayor de 0,8 (buena correlacién) sélo cuando las cargas son
mayores al 50% (132). El andlisis de la MAPA en nifios con enfermedad renal crdnica,
Samuels et al ofrecen el mismo valor a las cargas que a las medias y justifican esta
decision por el elevado riesgo cardiovascular de los pacientes (133). Sulakova et a/
(32) proponen usar las cargas como factor de riesgo de prehipertension o
hipertensidon en pacientes con medias normales, aunque para afirmarlo estima que
deberian realizarse estudios longitudinales que analicen la evolucién de los
parametros de la MAPA en el tiempo y su correlacion con el dafio en érgano diana.
Probablemente por ello y basado en la practica clinica de “expertos” en MAPA
pedidtrico, Urbina et al (80, 134) sugieren introducirlas en la definicién de
hipertension por MAPA.

Son 14 los pacientes que presentan unas medias de presién normales pero
cargas elevadas (uno es “Prehipertenso por MAPA” y el resto “Inclasificables tipo 1”).
Comparado con estudios nacionales (26) las cargas de nuestra muestra de diabéticos
son mayores para todos los periodos, para PAS y PAD, aunque nosotros,
establecemos el punto de corte en 25%, y no en 30%, tal y como dictan las
recomendaciones americanas (80). Hemos encontrado que de estos 14 pacientes
con cargas elevadas, 7 las tienen de forma exclusiva para la PAS, otros 6 para la PAD
y un paciente las presenta elevadas para ambas, lo que supone un 21%, 18% y 3%

respecto al total de pacientes con medias de presidon normales (n=33). En la
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literatura (32), los porcentajes de elevacién de cargas en diabéticos con medias
menores al percentil 95 oscilan entre el 20% para la PAS y el 43% para la PAD. Como
se puede observar, nuestro porcentaje es algo inferior al de estos autores y con una
distribuciéon mas homogénea.

En el grupo control son 11 los chicos que presentan unas medias de presion
normales pero cargas elevadas (dos “Prehipertenso por MAPA” y el resto
“Inclasificables tipo 1”). El porcentaje de prehipertensos por MAPA e inclasificables
tipo 1 en nifios estudiados por sospecha de HTA es inferior al obtenido en nuestro
grupo control (135). Como parece logico obtienen menos registros con un aumento
exclusivo de cargas porque en sus pacientes el incremento de éstas se acompania de
un aumento de las medias.

No podemos determinar la implicaciéon del aumento de cargas en el dafio de
organo diana al tratarse de un estudio transversal, pero aunque no hay diferencias
en el cGIM o datos de funcidn renal, si que observamos mayor rigidez (definida por la
VOP y la PASc) en el grupo de diabéticos que tiene un aumento exclusivo de las
cargas frente al que las tiene menores al 25% (Tabla 78). También en los controles se
observa un comportamiento similar, aunque en ellos es sdlo la presion central la que
muestra diferencias (Tabla 80). Esto nos sugiere, que incluso pacientes considerados
como normotensos segln la guia europea, tendrian mas riesgo de desarrollar una
HTA franca ya que muestran datos sugestivos de rigidez arterial. Quiza, el aumento
exclusivo de cargas precede al de las medias, y cabria considerar a las primeras como

un factor de riesgo de hipertensién, tal y como apunta Sulakova (32). Nuestros
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resultados indican que en el andlisis de los registros de MAPA deberian tenerse en

cuenta las cargas.

Siete pacientes presentan medias mayores a los percentiles de referencia
para PAS y/o PAD en cualquiera de los periodos, el caso 47 (presidon normal-alta por
clinica), los cinco pacientes con “Hipertension enmascarada” y el caso “Hipertensa
grave por MAPA”. La prevalencia de HTA enmascarada en nuestra poblacién
diabética es del 12,5%, similar a otras publicaciones (32, 38). En conjunto, el
porcentaje de hipertensos por MAPA en nuestra serie (17,5%) es claramente inferior
al observado para todos los periodos por Lee y Sulakova (32, 33). El resto de
publicaciones ofrece los datos prevalencia segiin el componente de la misma (PAM,
PAS y/o PAD) y el periodo de tiempo analizado (24 horas, actividad y/o reposo). Esto
hace que las comparaciones entre series sean dificiles. Aunque los porcentajes de
alteracion son variables, en general se observa que la hipertension del nifio y
adolescente diabético tiene un predominio nocturno (32, 33, 36, 37). Analizados de
esta forma, nuestros datos son similares a lo descrito, mas de la mitad de los
diabéticos son hipertensos en el periodo de descanso, aunque no de manera
exclusiva, y el porcentaje de hipertension diurna aislada es del 5% (Tabla 42).

En el grupo control sélo hay dos sujetos con medias mayores a los percentiles
de referencia para PAS y/o PAD, ambos con una presion clinica normal, lo que
supone un porcentaje de hipertension enmascarada cercano al 5%, similar a lo
descrito en la literatura (122, 123). Los dos presentan antecedentes familiares de

HTA pero su puntuacién z del IMC, FC y PA clinica es similar al resto de controles.
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En niflos y adolescentes sanos la HTA enmascarada es un precursor de
hipertension franca y de hipertrofia ventricular izquierda (122). Lee et al observan
que los diabéticos hipertensos por MAPA tienen mayor cGIM y menor cHDL que el
grupo normotenso (33). Los resultados de Atabek et al son similares, y en el analisis
multivariante el valor de HbAlc y el ritmo de PAS son los predictores significativos
del cGIM (34). Nosotros no hemos encontrado diferencias en los datos de
ultrasonidos ni en el perfil lipidico en los siete pacientes que presentan hipertensién
por MAPA (5 de ellos caracterizados como HTA enmascarada) frente al resto de
diabéticos. Tampoco difieren con los otros dos grupos (medias y cargas normales, y
cargas elevadas) respecto al control metabdlico medido tanto por la HbAlc como por
los parametros de VG. Pero, al igual que ocurre en el grupo con cargas elevadas, si
gue observamos diferencias en las variables que traducen rigidez (Tablas 77, 78 y
79). Y lo mismo ocurre con los controles (Tabla 80). Quiza la rigidez sea un cambio

mas precoz en el dafio vascular que el incremento del cGIM.

No hay diferencias entre diabéticos y controles en cuanto a los grupos que
hemos establecido para categorizar la MAPA, pero, al igual que en otras series
publicadas (37), si que las observamos al analizar los valores de medias y cargas,
significativamente mayores en diabéticos para todos los periodos (Tablas 57, 58 y
61). Segln nuestros datos, aunque el valor medio no alcance el punto de corte para
considerarlo hipertenso o con cargas “altas”, si que determinamos con la MAPA una
presién arterial mas elevada a lo largo de las 24 horas, diferencia que no se observa

si nos limitamos a la presion arterial clinica. Ademas se objetiva un incremento de
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todas las presiones en el periodo de descanso respecto a los controles, y como las
medias de PAS, PAD y PAM nocturnas son mas elevadas en aquellos con HbAlc

mayor de 6,9% (Tabla 74).

Las medias de descenso nocturno de la PAS y PAD en nuestros diabéticos son
similares a las de otros estudios (33, 37) asi como los porcentajes de ausencia de
ritmo, tanto de manera global (36, 136) como para cada uno de los componentes de
la presién (26, 35-37). En el trabajo de Lurbe et al (35) no hay diferencias entre los
grupos de diabéticos segun el ritmo circadiano en cuanto a la edad, duracién de la
enfermedad, excrecion urinaria de albimina o valor de HbAlc. Los valores medios de
PAS y PAD en actividad también son similares y obviamente los del periodo de
descanso son significativamente mas elevados en los que no tienen ritmo, reflejando
el criterio para definir la ausencia de éste. Por el contrario, varias series de nifios
diabéticos observan una asociacion entre la pérdida del ritmo circadiano y la edad, el
tiempo de evolucién y la HbAlc (37, 136). En nuestra poblacién diabética las medias
de PAS, PAD y PAM para los periodos de actividad no difieren entre el grupo que
tiene ritmo y el que no (para PAS y/o PAD); tampoco hay diferencias en el control
metabdlico medido por la HbAlc y por la VG, la dosis de insulina, el sexo o la
excrecion urinaria de albumina, pero la edad y tiempo de evolucién de la diabetes
son significativamente mayores en los “no-Dipper” (Tabla 81).

En el caso de los controles el porcentaje con ausencia de ritmo nictameral es
muy elevado. Segln nuestros datos sélo presentan ritmo para la PAS el 41,5% de la

muestra y para la PAD el 80,5%. En el estudio de Lurbe et al en poblacién pediatrica
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sana, el 83% y 89% presentan ritmo para la PAS y la PAD, respectivamente (137). Sin
embargo, en un trabajo posterior indica que un solo registro es insuficiente para
caracterizar el perfil de presidn, dada la baja reproducibilidad del ritmo circadiano
(138). Para todos nuestros controles era la primera vez que se les realizaba una
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, mientras que en la poblacion

diabética es una practica habitual.

En nuestra poblacion diabética no sélo las medias y cargas de tension son
mas elevadas respecto a los controles sino también la desviacion estandar, tanto de
PAS como de PAD y PAM (Tablas 59 y 60). En adultos hipertensos es caracteristico el
aumento de la variabilidad de la presion arterial. Se ha propuesto como marcador de
riesgo de drgano diana y como medida para monitorizacion del tratamiento
antihipertensivo independientemente de los valores absolutos de presién arterial
(139, 140). En una cohorte de 300 adultos diabéticos tipo 2 seguidos durante una
media de 4,5 afios observan que el aumento de la variabilidad de la presién arterial
durante el periodo de descanso es un predictor de eventos cardiovasculares tanto en
hipertensos como en normotensos independientemente de otras covariables como
la media de presidn o el ritmo circadiano de la misma (141). El aumento del tono
simpadtico, la disminucién de la sensibilidad del baroreceptor y la rigidez arterial
pueden conducir a un aumento de la variabilidad de la presion arterial. En
condiciones normales las variaciones en la presién arterial se modulan mediante el
reflejo baroreceptor. La via aferente se inicia en los receptores de presion localizados

en la aorta y a través de los impulsos eferentes vagales y simpaticos se producen los
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cambios en la frecuencia cardiaca y la vasodilatacidn o vasoconstriccidn arteriolar. La
eficacia de este circuito se puede calcular mediante la regresion lineal de los cambios
de presion frente a la frecuencia cardiaca, lo que se denomina sensibilidad del
baroreceptor (SBR). Un estudio en nifios y adolescentes diabéticos tipo 1 observa
que la SBR esta disminuida frente a los controles y presenta una correlacion inversa
con la PAS. Ademas, aquellos con una disminucion de la funcién parasimpatica
(analizada a través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca) tienen también menor
SBR, y las dos disfunciones se correlacionan con el nivel de HbAlc y el tiempo de
evolucién de la enfermedad (142).

Nosotros no hemos incluido en el disefio del estudio el andlisis de la SBR ni el
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca segun los protocolos estandarizados para
ello, pero a través de la desviacidon estandar de la presion arterial podemos intuir
cierta disfuncion autondmica cardiovascular en el grupo diabético. No hemos
observado diferencias en la desviacion estandar de la presion entre los diabéticos
normotensos o hipertensos por MAPA ni entre los que tienen o no ritmo nictameral,
pero el escaso numero de pacientes en cada grupo podria justificarlo. Como se
aprecia en las correlaciones, y posteriormente comentaremos, diferentes medidas
de VG se asocian a la desviacion estandar de la presion arterial y no al valor de HbAlc
o el tiempo de evolucién de la enfermedad.

En adultos con diabetes tipo 1 observan que la neuropatia autondémica
cardiaca, medida a través de la frecuencia cardiaca y su variabilidad, se asocia a un
incremento de la rigidez arterial valorada a través del andlisis de la onda de pulso por

tonometria (143, 144). En las diferentes publicaciones del estudio SEARCH sobre
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disfuncidn autonémica, valorada a través de la variabilidad en la frecuencia cardiaca,
se observa que ésta ya estd presente en la poblacién pediatrica, y que se asocia a un
aumento de la rigidez arterial periférica y central (145, 146). En ellos la frecuencia
cardiaca es mayor en los diabéticos que en los controles. Nuestros pacientes
presentan una frecuencia cardiaca y desviacion estdndar de la misma similar a los
controles, y no hemos observado que exista correlacion entre ellas y la VOP o la PASc
(Tablas 92 y 93). Si que hay una correlacidn negativa entre la frecuencia cardiaca y el
indice de aumento calculado (Tablas 92 y 98), acorde a otras publicaciones (147, 148)
y explicado por la propia fisiologia del ciclo cardiaco. Sin embargo, cuando
analizamos a los diabéticos en grupos, observamos que la frecuencia cardiaca es
significativamente mayor en los pacientes con peor control metabdlico, tanto los que
tienen mayor valor de HbA1lc en el dltimo aiflo como aquellos en el tercil superior de
la excentricidad obtenida por el sensor de glucosa intersticial (Tablas 72 y 76). Como
posteriormente veremos, el parametro de variabilidad glucémica es el que persiste
significativo en el modelo de regresion multiple para la frecuencia cardiaca (Tabla
87). Por tanto, aunque no hayamos encontrado diferencias entre diabéticos y
controles, el aumento de la frecuencia cardiaca en los pacientes metabdlicamente

peor controlados podria traducir un inicio de disfuncién autonémica.

En resumen, las alteraciones del MAPA en diabéticos son similares a las
descritas para series parecidas, con un predominio de la hipertensién en el periodo
nocturno. Aquellos con aumento de cargas presentan datos de mayor rigidez arterial.

El aumento de la desviaciéon estandar de la presion arterial en diabéticos frente a
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controles y de la frecuencia cardiaca en aquellos peor controlados metabdlicamente,
nos induce a pensar que pueda existir cierta disfuncién autondmica en los pacientes.
El control metabdlico medido por la HbAlcy por la VG se relaciona con las medias de

presidén nocturnas y con datos sugestivos de disfuncién autonémica cardiovascular.

6.3.4 Rigidez arterial

Tal y como apunta Urbina en las recomendaciones para el estudio de la
aterosclerosis subclinica en nifios y adolescentes (39) la principal limitacién en la
valoracién de la rigidez arterial en nifios es la ausencia de validacion en la poblacion
pediadtrica de las diferentes técnicas que la estudian, realizada en adultos sanos
mediante catéteres intra-arteriales. El método que hemos utilizado para la medicion
de la VOP adrtica y el andlisis de la onda de pulso central (Mobil-O-Graph®) esta
validado en adultos frente al sistema de tonometria mas ampliamente empleado
(SphygmoCor®) (149-151) e incluso con estudios invasivos (152). Ademas
disponemos de valores de referencia pediatricos para las medidas puntuales de PASc
y de VOP obtenidas con este sistema, pero no para la PADc, PPc e indice de aumento

(49).

La Unica paciente que presenta la PAS central puntual por encima del
percentil 95 también muestra un aumento de la VOP puntual (valor entre el percentil
90 y 95) y ademas es hipertensa por clinica y por MAPA (caso 15). En ella los valores

centrales puntuales son practicamente idénticos a los obtenidos en el registro de 24
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horas para todos los periodos. Por otra parte, en el Unico nifio del grupo control con
alteracion en la medida puntual no se observa esta concordancia de datos de “dafio
macrovascular” y medidas puntuales de rigidez. Por tanto puede ser que en este

In

caso la medida puntual haya sobrestimado el “verdadero” valor de VOP, se trata de
un falso positivo. Ademas su presion clinica y registro de MAPA son estrictamente

normales.

Los parametros de rigidez mas ampliamente estudiados en poblacion
diabética son la VOP y el indice de aumento determinados por tonometria. Uno de
los primeros estudios pediatricos en DM1 que valora la rigidez arterial mediante
tonometria de la arteria radial es el de Haller et al (47). Observan que el indice de
aumento corregido por la frecuencia cardiaca es mayor en diabéticos que en
controles, aunque no encuentran ninguna asociacidon con los factores de riesgo
cardiovascular clasicos ni con el control glucémico medido por HbAlc, lo que
justifican por ser una muestra pequefia. Las publicaciones respecto a rigidez arterial
de muestras mas amplias, como es el estudio SEARCH, realizado en 535 nifios
mayores de 10 afios, indican que, después de ajustar por edad, la VOP adrtica y el
indice de aumento medidos por tonometria son efectivamente mayores en
diabéticos que en controles (48). Observan ademas que el perimetro de cinturay la
presion arterial clinica se asocian a mayor rigidez, no asi el nivel de HbAlc. La media
de VOP que obtienen en DM1 es de 5,3 m/seg y la media de indice de aumento de

2,2% (92).
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También nosotros hemos encontrado diferencias entre los diabéticos y
controles respecto a la VOP, pero los valores obtenidos son menores a los que se
describen en otros grupos de diabéticos valorados por tonometria, lo que podria
deberse a la diferente metodologia. Estudios realizados en adultos que comparan el
sistema Mobil-O-Graph® con la tonometria asi lo indican (151).

Paraddjicamente no ocurre lo mismo con el indice de aumento, con el que
no hemos encontrado diferencias significativas entre diabéticos y controles y
presenta valores mucho mayores en nuestra serie (tanto en diabéticos como en
controles) comparados con otras publicaciones (47, 92, 148, 153). Luzardo et al
apuntan que la medicidn del indice de aumento por oscilometria ofrece en adultos
valores mayores que por tonometria, y ademas las diferencias entre ambos métodos
aumentan conforme lo hace la variable en estudio (151). Por tanto, y aunque no lo
hemos comprobado con tonometria, parece que el sistema Mobil-O-Graph®

infraestima la VOP y sobreestima el valor del indice de aumento.

El sistema ademas ofrece la posibilidad de analizar la VOP y la onda de pulso
con cada una de las mediciones del registro de tension arterial de 24 horas,
obteniendo asi un mayor nimero de medidas por paciente que en el resto de
estudios. Tal y como ocurre con la medida puntual, observamos que los diabéticos
comparados con los controles presentan valores mas elevados de todos los
parametros que indican rigidez arterial (Tablas 63, 64 y 65). De nuevo, son

significativas las diferencias para la VOP, la PASc y la PPc, y ademas para la PADc. Ello
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ofrece mas consistencia al dato puntual, ya que se constata a lo largo de medidas

repetidas en 24 horas.

Asumiendo que las presiones centrales son mas relevantes que las
periféricas, en adultos se ha demostrado que la PP central se asocia de manera mas
estrecha que la PP braquial (PPb) a marcadores de dafio de érgano diana por la
hipertensién, como son la hipertrofia de ventriculo izquierdo y la aterosclerosis
carotidea, y a eventos cardiovasculares (154), estableciendo un punto de corte en 50
mmHg (155). En la edad pediatrica no se ha establecido un punto de corte para la
PPc. La guia europea de hipertensién en adultos (156) no recomienda el uso
sistematico de la presién central, pero acepta que tanto el indice de aumento como
la presion de pulso centrales medidos por tonometria son predictores de mortalidad
cardiovascular. En nuestra muestra la PP central y la braquial son mds elevadas en
diabéticos que en controles, tanto la medida puntual como la de 24 horas (Tabla 58,
63 y 64). No podemos establecer comparaciones con otras series de nifios diabéticos
respecto a la medida central de PP, por ausencia de datos publicados, pero si
respecto a la medida braquial. En un amplio estudio en diabéticos menores de 20
afios de edad se observa, al igual que en nuestra serie, que la PP braquial es mayor

gue en la poblacién control (157).

En nuestra muestra también adquieren significacién los componentes de la
onda de pulso, esto es la P1 (onda centrifuga) y la P2 (onda refleja), con valores

mayores en los diabéticos respecto a los controles. La resta entre ellas, la
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denominada presién de aumento, también es mayor en diabéticos que en controles,
aunque no alcanza diferencias significativas (Tabla 65). El valor de la presidon de
aumento dependera de la magnitud de la onda refleja y también del momento del
ciclo cardiaco en que ésta alcanza la onda centrifuga, a su vez condicionado por la
VOP. Cuando el ventriculo izquierdo se contrae la onda de presion se desplaza por
los grandes vasos hasta que encuentra zonas de resistencia que hacen que se refleje.
Si los vasos son mas rigidos la reflexion es mas precoz. Y si la onda refleja regresa en
la sistole en lugar de en diastole, produce un aumento de la presion sistdlica. Asi
pues, la presién de aumento es la medida de la contribucién de la onda refleja en la
presion arterial sistélica central (81, 158). La PASc por tanto dependerd la amplitud y
duracién de la eyeccion ventricular (onda centrifuga), de la amplitud de la onda
refleja y de la VOP (46). No hemos encontrado publicaciones pediatricas que
ofrezcan datos de los componentes de la onda de pulso, pero el mayor valor de P1,
de P2 y de la VOP en el grupo de diabéticos justifica la PASc mas elevada en éstos

respecto a los controles.

En la publicaciones que estiman valores pediatricos de referencia de la VOP,
bien por tonometria o por oscilometria, se establece que los mayores predictores de
la velocidad de onda de pulso en sanos son la edad, la altura y también la presién
arterial media (49, 159). En series que estudian adolescentes diabéticos, se observa
una correlacidn positiva de la VOP con la edad, el perimetro de cintura y el valor de
PAD clinica (92). En nuestra poblacién diabética hemos encontrado correlacién entre

la VOP, la edad y tiempo de evolucidn de la enfermedad asi como con las medias de
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presion obtenidas por MAPA vy clinicas, pero no con otros factores de riesgo
cardiovascular (Tabla 92). Sin embargo en el andlisis de regresién multiple el efecto
del tiempo de evolucidn no es significativo, el de la edad y la PA clinica son parciales,
y es la PAS obtenida por MAPA la que mejor predice la medida de VOP en cualquier
periodo (Tabla 96). Esta correlacidn podria deberse al propio método de medicidn,
que se realiza a partir de la determinacion de la presidn arterial por oscilometria.
Para comprobarlo deberiamos valorar la VOP con otro método, como por ejemplo la
tonometria.

Respecto a la relacién entre la VOP y medidas de control metabdlico, no la
hemos encontrado con los pardmetros de VG, y para la HbAlc sélo el en grupo con
mayor valor el afio previo y para la medida puntual de VOP (Tabla 72).

Por tanto no observamos en diabéticos ninguna asociacidon consistente entre

la VOP y otros factores de riesgo cardiovascular.

Respecto a la asociacién en diabéticos entre el indice de aumento y otros
factores de riesgo cardiovascular, tampoco la hemos encontrado con el valor de
HbAlc, dislipemia, obesidad central o excrecidon urinaria de albdmina. La PAD
obtenida por MAPA si que esta implicada en el valor del Alx@75, al igual que se
observa en el estudio SEARCH (92), aunque aqui la determinacion de la PAD es clinica

(Tablas 92y 97).

La PASc se incrementa con la edad y con la talla (49). En nuestra poblacién

diabética observamos en el analisis bivariado una correlacidn positiva de la PASc con
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la edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la puntuacién z del peso y del IMC,
la presion clinica y con las medidas de presidon obtenidas por MAPA (Tabla 93).
Cuando se realiza la regresidon multiple la mayor parte de la medida central de PAS
queda explicada por la medicién braquial por MAPA. La presidn clinica y la
puntuacion z del IMC se afiaden de manera inconstante a alguno de los modelos, y el
resto de pardmetros pierden la significacion (Tabla 99).

No se observa una correlacién significativa entre la PASc y el nivel de HbAlc o
parametros de VG, pero en los grupos de diabéticos con un valor mayor a 6,9%
apreciamos medias de PASc significativamente superiores (Tablas 72 y 74).

Por tanto, respecto a la asociacién en diabéticos entre la PASc y otros
factores de riesgo cardiovascular, no la encontramos con la presencia de dislipemia
o la excrecién de albumina, y la asociacion con la puntuacién z del IMC es
inconstante sin que se acompafie de una asociacion con el incremento del perimetro
de cintura. Aunque no se observa correlacion con la HbAlc, la mayor media de PASc
en aquellos con niveles mas altos de hemoglobina glucosilada sugiere la implicacidn

del control metabdlico en la misma.

El indice AASI se propone como marcador de rigidez arterial sin necesidad de
técnicas sofisticadas para su célculo (160). En sujetos con arterias eldsticas los
cambios en la PAD y PAS ocurren en paralelo dentro de un rango de presiones. En
aquellos con arterias de menor complianza, los incrementos en la presion de
distension a partir de cierto limite se asocian con un mayor aumento en la PAS que

en la PAD. Finalmente, en los vasos muy rigidos aunque la PAS aumenta
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ampliamente con los incrementos de presidon media, la PAD incluso baja. Puesto que
se calcula como 1 menos la pendiente de la recta de regresion de PAD sobre PAS (ver
“Pacientes y Método”), a mayor rigidez del arbol arterial mas préximo el valor de
AASI a 1. En una cohorte de adultos seguidos durante 22 afios observan que este
indice predice la mortalidad cardiovascular y por accidente cerebrovascular en
normotensos e hipertensos, mientras que la presidén de pulso sélo lo hace para la
mortalidad cardiaca en hipertensos (160). En un estudio realizado en nifios
hipertensos y sanos, se observa que el AASI es mayor en los hipertensos, y ademas se
correlaciona con la duracién y el origen de la HTA (mayor en la de etiologia
cardiovascular). En el grupo de nifios sanos el AASI no se correlaciona con la edad,
sexo ni con datos antropométricos, y para el conjunto de sujetos hay una relacién
inversa entre el indice y el descenso nocturno de la presién arterial media (161).
Nosotros no hemos encontrado diferencias en este indice entre diabéticos y
controles. En nuestra poblacién diabética el AASI tampoco se correlaciona con la
edad, datos antropométricos ni ritmo nictameral pero si con otros datos de rigidez
arterial como la PASc y la VOP (Tablas 93, 94 y 95). Respecto a otros factores de
riesgo cardiovascular no hemos observado asociacion con la dislipemia, la obesidad o
la excrecidn urinaria de albdimina. Tampoco se correlaciona con el control

metabdlico medido por la HbAlc o parametros de variabilidad glucémica.

Son escasos los estudios sobre el analisis de series temporales de otros
registros diferentes a la glucemia. En una publicacién sobre 30 recién nacidos

pretérminos se analiza el coeficiente alfa de la PAM y PAS registrada en las primeras
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3 horas de vida. Aquellos que desarrollan posteriormente una hemorragia
intraventricular presentan un o mayor para ambas presiones comparados con el
grupo no lo hace (162). En nuestra serie no hay diferencias significativas entre
diabéticos y controles en o de las siete variables estudiadas (6 de ellas medidas de
presion o calculos derivados de ellas) lo que nos indicaria que el sistema de control
de la presion arterial funciona de manera similar en ambos.

Sin embargo, si analizamos el comportamiento de estas variables mediante
los parametros derivados de la elipse del grafico de Poincaré encontramos que el
eje mayor, indicador de variabilidad a largo plazo, es significativamente mas elevado
en diabéticos en dos de los parametros establecidos como “patréon oro” de la rigidez
arterial, la VOP y la PASc (Tabla 67). Es decir, los diabéticos no sélo son “mas rigidos”
sino que de forma global presentarian mayor variabilidad que los controles en los
valores de VOP y PASc a lo largo del registro de 24 horas. Quiza el aumento de la
variabilidad valorado por el eje mayor de la elipse precede a la pérdida de
complejidad del sistema de control de presion.

El diferente comportamiento de estas variables entre ambos grupos también
se aprecia en la comparacién de curvas como funciones (Figuras 17-23), excepto
para el indice de aumento, que como hemos comprobado en los sucesivos analisis
realizados es similar entre diabéticos y controles. La ventaja de este tratamiento de
los datos no es sélo que nos indique que la variable se comporta de manera
diferente (lo sabemos al comparar las medias) sino que vemos de manera grafica el

resumen de los registros de 24 horas de todo el grupo.
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En resumen, el porcentaje de medidas patoldgicas de VOP y PASc respecto a
los estandares de referencia es bajo, pero los diabéticos presentan valores superiores
de estas medidas de rigidez arterial respecto a los controles, tanto en las mediciones
puntuales como en el registro de 24 horas. También la PPc y diferentes componentes
de la onda de pulso son mayores en los pacientes.

Comparado con los valores publicados por tonometria, la VOP es menor vy el
indice de aumento mayor. No observamos correlaciéon entre los pardmetros de
rigidez (VOP, indice de aumento, PASc o AASI) y otros factores de riesgo
cardiovascular. Tampoco con el control metabdlico medida por HbAlc ni por VG.
Respecto al anadlisis de series temporales, el coeficiente o de los pardmetros de
rigidez es similar entre diabéticos y controles, pero hay un incremento de la

variabilidad a largo plazo, definida por el eje mayor de la VOP y de la PASc.

6.3.5 Grosor de la intima-media en arteria cardtida

Los valores medios de cGIM tanto en el grupo de diabéticos como en los
controles son mayores a los publicados de referencia para poblacién sana (43). Como
se apunté en la introduccion, la metodologia es diferente y no incluye nifios menores

de 10 aiios.

No existe un protocolo pediatrico estandarizado de medicién de cGIM.

Nosotros hemos practicado un menor nimero de medidas (dos en cada lado) pero el

analisis de la imagen se ha realizado por radiofrecuencia, lo que aumenta la precisién
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del método y disminuye la subjetividad del observador (158). Puesto que no hemos
encontrado publicaciones pediatricas de valores de referencia con este método,
comparamos la media de cGIM de los diabéticos con el grupo control y observamos

gue no hay diferencias entre ellos.

Excepto una publicacion (44), la mayoria de las que comparan cGIM entre
diabéticos y controles coinciden con nuestros resultados, tanto en series con un
numero de pacientes similar al nuestro (40, 41, 45, 107) como otras realizadas sobre
amplias muestras, el estudio SEARCH y AdDIT (31, 91).

La ausencia de diferencias puede explicarse por el lecho vascular donde se
realiza la medicién. De hecho cuando la medida se realiza en el bulbo carotideo o en
la aorta si que se encuentran diferencias entre diabéticos y controles (31, 91).
Nosotros hemos utilizado la pared posterior de la carétida comun por la mayor
reproducibilidad de las medidas realizadas en esta localizacién frente al bulbo o la
cardtida interna. Ello se atribuye a su disposicién lineal y superficial que facilita la
localizacién perpendicular del transductor en el plano longitudinal, procedimiento
necesario para la dptima visualizacion de la intima-media (39). Tampoco hemos
realizado la medicién en aorta abdominal porque requiere un transductor de alta
resolucién, mayor experiencia ecografica y ademas la adiposidad abdominal puede
ser un factor limitante en la adquisicion de las imagenes.

Una alternativa para explicar la ausencia de diferencias entre diabéticos y
controles es que en nuestra muestra atn no se han producido cambios en el espesor

intima-media dado el buen control metabdlico, aunque las publicaciones que
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tampoco la encuentran presentan en general cifras de HbAlc elevadas (31, 45, 91,
107). En una publicacién sobre la primera ecografia realizada en la cohorte
DCCT/EDIC (163) no aprecian asociacion entre el nivel de HbAlcy el valor de cGIM.

Otra explicacion para justificar la ausencia de diferencias es simplemente el
tiempo de evolucion. En una publicacidn posterior de datos de DCCT/EDIC, Nathan et
al (164) observan que en la medicion de cGIM seis afios después de la previa ya hay
diferencias con los controles sanos, y ademas de los factores de riesgo habituales, la
progresion del espesor de la intima-media se relaciona con la media de HbAlc
durante el seguimiento. En ese momento la muestra tiene una media de edad de 35
anos con 13,8 afios de duracion de la enfermedad. La ausencia de diferencias en la
ecografia inicial entre diabéticos y controles se debe a la propia patogénesis de la
aterosclerosis, que necesita una mayor tiempo de evolucidn para que sean patentes
los cambios estructurales.

No hemos encontrado relacion entre el cGIM y el control metabdlico, medido
por HbAlc y por parametros de VG. Tampoco en nuestra muestra el grosor de la
intima-media se correlaciona con el tiempo de evolucidon de la enfermedad, la
puntuacion z del IMC, los pardmetros del perfil lipidico, la presion arterial clinica o

por MAPA Yy las diferentes medidas de rigidez estudiadas.

En una publicaciéon del estudio AdDIT en 739 jévenes DM1 se observa que
aquellos con mayor excrecién urinaria de albumina presentan valores superiores de
VOP por tonometria (ajustados por edad y sexo). El resto de medidas vasculares

(funcion endotelial y cGIM) no son diferentes entre los grupos, clasificados segun los
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terciles de excrecidon urinaria de albumina. Por tanto, como se comentd en la
introduccion, la VOP emerge como la primera alteracion vascular detectable. En
nuestro estudio no encontramos diferencias entre diabéticos y sanos en el cGIM,
pero la VOP y la PASc son significativamente mayores en los pacientes. Como ya se ha
mencionado en varias ocasiones a lo largo de la discusion, la rigidez arterial

precederia al incremento del espesor de la intima-media.

En resumen, el cGIM en nuestra poblacién diabética es similar al grupo
control. La ausencia de diferencias podria deberse al lecho vascular analizado, al
buen control metabdlico o al poco tiempo de evolucion de la enfermedad. El valor de
cGIM en nuestra poblacion no se correlaciona con el control metabdlico ni con

factores de riesgo cardiovascular.

ASOCIACION VARIABILIDAD GLUCEMICA-DANO VASCULAR

En una revision sistematica reciente que incluye 19 estudios y casi 4.000
jévenes con DM1 se encuentra una prevalencia global de alteraciones en los estudios
de funcién cardiovascular del 28% (165). De los 13 trabajos que examinan los
factores relacionados con las anomalias autondmicas, 7 reflejan una asociacion con
el control metabdlico medido a través de la HbAlc, en 6 ademas se asocia a una
mayor duracion de la enfermedad y 5 no encuentran relacidn con ninguno de estos
factores. En una publicacién posterior, en 44 adultos DM1, observan que la

disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es independiente del valor de
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HbA1lc pero se asocia a mayor variabilidad glucémica estimada por el area bajo la

curva en hipoglucemia determinada con MCG (58).

No hemos encontrado asociacion entre la variabilidad glucémica, pardmetros
analiticos de funcion renal y datos de ultrasonidos, por otra parte normales en
nuestra poblacién diabética. En nuestro estudio la mayor asociacién se encuentra
con los parametros del MAPA que traducen disfunciéon autondmica cardiaca y con

algun dato puntual de rigidez.

Tal y como vemos en el modelo de regresiéon multiple, en el 16% de los
pacientes la frecuencia cardiaca depende de la excentricidad de los datos obtenidos
con el sensor de glucosa intersticial y no del tiempo de evolucién de la enfermedad
ni del valor de HbAlc (Tabla 87). Es decir, aquellos en los que predomina la
dispersion de los valores de glucemia a lo largo del registro (variabilidad a largo plazo
segun el gréafico de Poincaré, o eje mayor) frente a los que tienen mas variabilidad
cada 5 minutos (variabilidad a corto plazo o eje menor), tienen mayor frecuencia

cardiaca.

Otro de los parametros analizados en la MAPA que podria traducir disfuncion
autondmica y en el que observamos una correlacidon bivariada con la VG es la
desviacion estandar de la presion arterial (Tabla 86). En aproximadamente el 30% de
nuestra muestra, el valor de la desviacion estandar de la PAS, PAD y PAM en

actividad se explica por el eje menor obtenido del grafico de Poincaré, y no por el
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tiempo de evolucién de la enfermedad o la HbAlc (Tablas 88 y 89). Es decir, en
aquellos en los que las oscilaciones de la glucemia son a corto plazo, cada 5 minutos,
se observan mayores cambios de presidon durante el periodo de actividad. Esto no se
observa para el periodo de descanso, donde la desviacién estandar de la HbAlces la
variable significativa, tanto para PAS como para PAM (Tablas 88 y 89). Es cierto que
los modelos explican un bajo porcentaje de cada uno de estos pardmetros pero
parece intuirse que las oscilaciones de la glucemia en breves periodos de tiempo
durante el dia se acompafian de variaciones equivalentes en la presion arterial. El
que no ocurra durante la noche podria deberse a la menor variabilidad de la
glucemia a tan corto plazo por el ayuno y ausencia de actividad fisica.

Parece contradictorio que a presente un coeficiente negativo en el modelo
de regresion lineal multiple de la desviacidn estandar de la PAM en actividad (Tabla
89), es decir, que la mayor desviacidn de la presidén ocurra en los pacientes con una
mejor glucorregulacién, cuando previamente hemos visto que el aumento de la
desviacidon estandar de la presién es un marcador de disfuncién autondmica
cardiaca. Si analizamos el modelo del grafico de Poincaré de la PAM observamos que
su eje menor, variabilidad de la presién cada 14 minutos, aumenta para valores
menores de a de glucosa. Es decir, aquellos con una mejor homeostasis de la
glucemia presentan variaciones de la presién a corto plazo. Y la excentricidad de la
PAM, que indica un predominio de la variabilidad a lo largo del registro, aumenta en
los que tienen mds valor de coeficiente alfa de glucosa. Por tanto, los de peor
glucorregulacién tienen mas variabilidad de la presion a lo largo de 24 horas. Con el

MAPA calculamos la desviacion estandar de la presion para 24 horas, actividad y
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descanso, en cualquier caso, periodos de horas. Con los parametros derivados del
grafico de Poincaré somos capaces de valorar tanto la variabilidad en minutos (eje
menor) como en periodos mas largos de tiempo (eje mayor). Quiza los cambios de la
presién parejos a los de la glucemia en breves espacios de tiempo son fisioldgicos, y
traduce disfuncidn autonémica cuando hay un aumento de la dispersién de los datos

en periodos mayores, lo que indica la desviacion estandar obtenida por MAPA.

Respecto a los parametros de rigidez arterial hemos encontrado escasa
implicacién de la VG (Tabla 90). La mayor VG medida por el indice MAGE justificaria
una mayor dispersiéon de los valores del indice de aumento en las 24 horas de su
registro (excentricidad), aunque no hayamos encontrado implicacion en el valor del
AIX@75. En los modelos de la PAD y PAS central aparece a de la glucosa (Tabla 91).
Sus menores valores (mejor glucorregulacion) se asocian a mayores oscilaciones de
la PADc en breves periodos de tiempo (eje menor del grafico de Poincaré) y sus
mayores valores (los de peor homeostasis glucémica) con valores de o de PASc
también mas elevados. Se sugiere por tanto que la menor homeostasis de la

glucemia se acompafia de menor regulacion de la PASc.

LIMITACIONES

Se trata de un estudio transversal por lo que podemos establecer

asociaciones entre las variables explicativas y la salud vascular pero no una relacién
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causa-efecto. Para ello necesitariamos evaluar longitudinalmente a nuestra

poblacién.

Aunque el porcentaje de inclusidon es muy elevado, el nimero de diabéticos
en edad pediatrica del Departamento es reducido, lo que podria justificar que en

ocasiones no se alcance significacion estadistica.

El sistema utilizado para la realizacion de la MAPA y medicidon de parametros

de rigidez esta validado en adultos pero no en poblacién pediatrica.

La medicidon del GIM se realiza Unicamente en carétida comun y no en el
bulbo carotideo o en la aorta por las dificultades técnicas que ello conlleva, lo que

habria precisado la colaboracién de ultrasonografista experimentado.

Puesto que se trata de un estudio disefiado bajo la perspectiva de la practica
clinica habitual en el paciente diabético, el calculo del filtrado glomerular no se ha

realizado con marcadores exégenos, como es el aclaramiento de inulina.

Pese a que se indico que la toma de decisiones se basara en el glucometro de
autocontrol, tal y como es la practica habitual del paciente diabético, el sensor de
glucosa intersticial utilizado en el estudio no es “ciego” lo que podria haber influido

en las mismas.
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Las limitaciones econdmicas han imposibilitado la realizacién simultanea del
estudio de la funcidn endotelial y de los marcadores bioldgicos de estrés oxidativo,
parametros que habrian ofrecido una imagen completa del estado vascular de los

pacientes.
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7. CONCLUSIONES

1. Nuestra poblacion diabética, comparada con otras series pediatricas que
estudian dafo vascular, es mas joven, con menor tiempo de evolucién y con
mejor control metabdlico medido por HbAlc.

2. Estas caracteristicas pueden explicar la ausencia de retinopatia y de
neuropatia periférica. Tampoco se ha observado ninglin caso de
microalbuminuria persistente, y el filtrado glomerular estimado por la
formula de Schwartz-IDMS 2009 y por el aclaramiento de creatinina no

difiere del grupo control.

VARIABILIDAD GLUCEMICA

3.  Lavariabilidad glucémica medida por el indice MAGE es inferior a la de series
de similares caracteristicas, calculado tanto con el glucémetro como con el
sensor de glucosa intersticial.

4.  Los parametros derivados del analisis de series temporales muestran buena
correlaciéon con los indices habituales de variabilidad glucémica. Ademas
proporcionan informacion sobre la homeostasis de la glucemia (coeficiente a
del DFA) y facilitan la interpretacion de un amplio nimero de medidas de
glucosa (elementos del gréfico de Poincaré).

5.  Elvalor medio del coeficiente o de la glucosa de nuestra muestra es 1,54. No
hemos podido establecer comparaciones con series pediatricas debido a la

ausencia de publicaciones.
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10.

11.

12.

La dispersion de las medidas de glucosa, valorada con el grafico de Poincaré a
lo largo del registro de 72 horas (eje mayor), es similar a la observada en
adultos. El resto de parametros (eje menor y excentricidad) no son

comparables por diferencias metodoldgicas.

DARNO VASCULAR

El grosor de la intima-media en carétida en diabéticos es similar al de los
controles.

El porcentaje de hipertension por MAPA es parecido al de otras series, y
como es habitual en diabéticos, hay un predominio de ella en el periodo
nocturno. La frecuencia de pérdida de ritmo nictameral y su distribucion,
segun el componente de presion afectado, son similares a los referidos en la
literatura.

Los nifios y adolescentes con un aumento exclusivo de las cargas de presion
ya presentan datos de mayor rigidez arterial, lo que apoyaria la introduccién
de este pardmetro en el andlisis de la MAPA.

Observamos mayor desviacion estandar de la presion arterial en la poblacion
diabética respecto a los controles. Ello sugiere una posible disfuncion
autondmica cardiovascular.

Las alteraciones en las medidas puntuales de rigidez arterial son escasas
comparadas con los valores de referencia.

Las medidas de rigidez arterial, tanto puntuales como en el registro de 24

horas, son mayores en los pacientes que en los controles. El aumento de la



13.

14.

15.
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rigidez arterial precede al incremento del grosor de la intima-media en
carotida.

El Ambulatory Arterial Stiffnnes Index, que se puede calcular a partir de
cualquier registro de MAPA, se correlaciona con otros parametros de rigidez
arterial (VOP y PASc).

El andlisis de series temporales de las medidas de rigidez sugiere que hay una
mayor variabilidad de éstas en los pacientes a lo largo del registro de 24
horas. Es decir, los diabéticos no sdlo son mas rigidos, sino también mas
variables.

Observamos una discordancia en los resultados de la velocidad de onda de
pulso y el indice de aumento corregido para la frecuencia cardiaca, lo que
parece indicar que el sistema de medida Mobil-O-Graph® infraestima el valor

de la velocidad de onda pulso y sobreestima el del indice de aumento.

ASOCIACIONES ENTRE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA Y EL DANO VASCULAR

La variabilidad glucémica, valorada mediante el andlisis de series temporales,
se asocia al dafio vascular. El coeficiente o de la glucosa se asocia a la
variabilidad de la presidon y de la rigidez arterial, ambas estimadas por el
andlisis de series temporales. También observamos asociacién entre el
coeficiente o, eje menor y eje mayor de las curvas de glucosa y los
indicadores de disfuncion autondmica (desviacién estandar de la presidn

arterial y frecuencia cardiaca).
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17.  No observamos asociacién de la variabilidad glucémica con la funcién renal ni

con el grosor de la intima-media en carétida.

OTRAS ASOCIACIONES

18.  Aunque en conjunto la HbAlc no se correlaciona con el grosor de la intima-
media en carétida, las alteraciones en la MAPA vy las medidas de rigidez, los
diabéticos con HbAlc mayor de 6,9% presentan un aumento significativo de
las presiones nocturnas y ciertas medidas de rigidez arterial.

19.  El grosor de la intima media en carétida y las medidas de rigidez arterial no se

asocian a otros factores de riesgo cardiovascular.

RECOMENDACIONES
20. Basado el los resultados de nuestro estudio es posible realizar las siguientes
recomendaciones:
a.Incluir las cargas de presion en el analisis de la MAPA.
b.Emplear el andlisis de series temporales (DFA y grafico de Poincaré) en
el tratamiento de datos obtenidos a partir del sensor de glucosa
intersticial y de registros de MAPA, ya que facilita la interpretacién de
multiples datos, ofrece informacion sobre su regulacién y permite

establecer correlaciones que no se observan con el andlisis habitual.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA ESTRUCTURADA

Busqueda realizada de manera electrénica en MEDLINE a través de PubMed.

No limitacién de idioma

Se combinan los siguientes términos en titulo/resumen:

- Diabetes, diabetics, diabetes mellitus, type 1 diabetes, type 2 diabetes, insulin
dependent diabetes, diabetic children,

- Glycaemic variability, glycemic variability, glucose excursions, glycemic excursions,
glycaemic excursions, continuous glucose monitoring, blood glucose variability.

- Macroangiopathy, macrovascular  disease,  atherosclerosis,  subclinical
atherosclerosis, vascular function, vascular dysfunction, endotelial function,
endothelial function, endothelial dysfunction, flow mediated dilatation, flow
mediated dilation, carotid intimal thickness, arterial stiffness, arterial
distensibility, arterial pulse waveform analysis, pulse wave velocity,
augmentation index, ambulatory arterial stiffness index, central blood pressure,
ambulatory blood pressure monitoring, hypertension, microangiopathy,
microvascular disease, retinopathy, neuropathy, nephropathy, glomerular

hyperfiltration, microalbuminuria, macroalbuminuria.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Versién y fecha:
Versién 2 de fecha 24 de septiembre de 2014

D/D2 de afios de edad, con domicilio
en
DNI n2 y SIP n2

D/D2 de afios de edad, con domicilio
en

DNI n2 y SIP n2 en calidad de representante (en caso
de minoria legal o incapacidad) del paciente

D/D2

DNI n2 y SIP n2

Declaro que he leido la hoja de informacidn que se me ha entregado, he podido hacer preguntas y he

recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirar a mi hijo/-a del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/-a participe en el estudio.

Fecha Fdo. Padre/madre/tutor/paciente
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ANEXO 3. DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

GENERALITAT e
\\ VALENCIANA Comité Etico de Investigacion Clinica
E Av. Ramén y Cajal s/n

CONSELLERIA DE SANITAT 46520 Sagunto. Valencia

Dictamen del Comité Etico de Investigacién Clinica
(NO-EPA)

Don Francisco Javier Abad Gimeno, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital de
Saguntoy C.E.,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor

Leonor Garcia Maset

para que se realice el estudio cédigo de protocolo

NO APLICA

titulado:

Influencia de la variabilidad glucémica sobre la salud micro y macrovascular en nifios y adolescentes
con diabetes tipo 1. Versién V. 2 de fecha 24 de septiembre 2014

Consentimiento informado y hoja de informacion para los sujetos versién /fecha V.2 de fecha 24 de
septiembreq’® de 2014

con los medicamentos y/o productos sanitarios:
NO PROCEDE
y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Y que este Comité acepta que dicho estudio observacional sea realizado en el Hospital de Sagunto y C.E.
por

Leonor Garcia Maset

como investigador principal.

Lo que firma en Sagunto, 54 de iembre de 2014
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ANEXO 4. INSTRUCCIONES DE MAPA (ANVERSO)
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INSTRUCCIONES PARA LA REALIZACION DE MAPA Y REGISTRO DE ACTIVIDADES.
Se le va a realizar una Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA).

Evite la realizacién de actividad fisica intensa y deportes de contacto el dia de la prueba. Tampoco se podra

duchar mientras lleve el aparato.

Para la realizacion del MAPA se le colocara un manguito de presion en el brazo no dominante que llevara
durante 24 horas. El sistema esta programado para que el manguito se infle cada 20 minutos durante el diay
cada 30 minutos durante la noche. Se emite un pitido para avisar que inicia una medicion (durante el periodo
dia, no por la noche). No se mueva durante la medicién hasta que no finalice el proceso. Para ello, relaje el
brazo o, si estd sentado, apdyelo relajado sobre una superficie. Evite mover la mano durante el proceso de
medicién. Si el manguito se aflojara y debe recolocarlo se debe asegurar que el simbolo de la arteria del

manguito se sitle sobre la arteria humeral (se le habra realizado una marca previamente en la Consulta).

Debe registrar la hora a la que se acuesta el dia de la colocacién y la hora a la que se levanta. No es
recomendable que duerma la siesta para la interpretacion posterior de los resultados. También interesa
conocer situaciones que hayan podido modificar las lecturas de presion arterial, como por ejemplo,
acontecimientos estresantes (exdmenes, enfados, ...), cambios bruscos de temperatura, etc... Se le facilita la

siguiente tabla (reverso) para el registro de dichos eventos.



ANEXO 5. INSTRUCCIONES DE LA MAPA (REVERSO)

Hora de acostarse:

Hora de levantarse:

HORA

EVENTO

ANEXOS

257



ANEXOS

ANEXO 6. ESQUEMA DE RECOGIDA DE DATOS

Dia DIABETICO A DIABETICO B
Lunes Consentimiento, somatometria, PA Consentimiento, somatometria, PA clinica,
clinica, Tanner, neuropatia. Tanner, neuropatia.
Programar fotografia retina Programar fotografia retina
Descarga glucdémetro 12 semanas previas | Descarga glucometro 12 semanas previas
Colocar sensor de glucosa intersticial Colocar sensor de glucosa intersticial
Martes Colocar MAPA, medicién puntual rigidez
Miércoles Retirar MAPA Colocar MAPA, medicidon puntual rigidez
Jueves Retirar MAPA
Viernes Medida de cGIM Medida de cGIM
Extraccion sangre y andlisis de orina (24 Extraccion sangre y andlisis de orina (24
horas y orina 1) horasy orina 1)
Retirada de sensor glucosa intersticial Retirada de sensor glucosa intersticial
Descarga Smart Pix semana de estudio Descarga Smart Pix semana de estudio
1y 2 meses Orina 2y Orina 3
Dia CONTROL A CONTROL B
Lunes Consentimiento, somatometria, PA Consentimiento, somatometria, PA clinica,
clinica, Tanner, neuropatia. Tanner, neuropatia.
Martes Colocar MAPA, medicién puntual rigidez
Miércoles Retirar MAPA Colocar MAPA, medicidén puntual rigidez
Jueves Retirar MAPA
Viernes Medida de cGIM Medida de cGIM
Extraccion sangre y anélisis de orina (24 Extraccion sangre y analisis de orina (24
horas y orina 1) horas y orina 1)
1y 2 meses Orina 2y Orina 3
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Este libro
se acabo de imprimir
en los talleres de
Encuadernaciones Artesanas, S.L.
en Octubre
de 2015.

Leonor Garcia Maset.









