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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de dislipidemia y disfuncion tiroidea en nifios y adolescentes con DM1,
procedentes de la consulta de diabetes del Hospital JM de Los Rios, y establecer su asociaciéon con el control
metabolico y el indice de masa corporal.

Métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo. Se seleccionaron 253 historias de pacientes con DM1, durante
un periodo de 3 afos (2004-2006). Se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, tiempo de evolucion de la
diabetes, indice de masa corporal (IMC), control metabdlico (HbAlc), presencia de anticuerpos antitiroideos,
perfil tiroideo y lipidico.

Resultados: El 53,4% eran del sexo femenino y 46,6% masculino, 22 (8,7%) preescolares, 80 (31,6%) escolares y
151 (59,7%) adolescentes. El 22,8% tenia buen control metabdlico, 77,2% mal control. A mayor edad, el control
metabdlico empeoraba (p=0,02). Hubo una correlacion positiva significativa de la HbAlc, con el IMC y la
duracion de la DML1. El perfil lipidico se encontré alterado en 69,6% y su frecuencia fue significativamente
mayor en los pacientes en mal control. Se observaron valores significativamente mas altos de Ct, C-LDL, Tg y
relacion Tg/C-HDL en los diabéticos mal controlados. Los valores de Ct y de C-LDL fueron significativamente
mas altos en el grupo con obesidad, en comparacién con los normopeso y sobrepeso. Los anticuerpos
antitiroideos resultaron positivos en el 12,7%. El 6% presentaron hipotiroidismo y no hubo asociacion con la
frecuencia de dislipidemia ni el control metabolico.

Conclusiones: La frecuencia de dislipidemia e hipofuncion tiroidea en los nifios y adolescentes con DM1 fue
similar a la reportada en la literatura. Se demostr6 una clara asociacion de la dislipidemia con el mal control
metabdlico y la obesidad. Se recomienda la realizacion de lipidograma y funcién tiroidea en pacientes con
DML1.
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ABSTRACT

Objetive: To determine the prevalence of thyroid dysfunction and dyslipidemia in children and adolescents
with type 1 diabetes mellitus (1IDM), from the Children’s Hospital JM de Los Rios, and its association with
metabolic control and body mass index.

Methods: A descriptive and retrospective study was done. Data were obtained from the medical records of
patients with 1IDM, who attended during a period of 3 years (2004 to 2006). The following data were collected:
age, sex, duration of diabetes, body mass index (BMI), metabolic control (HbAlc), presence of antithyroid
antibodies, thyroid and lipid profile.

Results: The 53.4% were female, 46,6% male, twenty two (8.7%) preschoolers, 80 (31.6%) school children and
151 (59.7 %) adolescents. A good metabolic control was observed in 22.8% and poor control in 77.2% of the
patients. It was noted that the older the worse metabolic control (p=0.02). There was a significant positive
correlation of HbAlc values with BMI and duration of DM1. The 69,6% had some form of dyslipidemia and the
frequency of atherogenic lipid profile was significantly higher in patients poorly controlled. Significantly
higher values of Ct, C-LDL, triglycerides and Tg/HDL-C ratio were observed in diabetics in poor metabolic
control. The values of TC and LDL-C were significantly higher in the obese group compared with normal and
overweight subjects. Antithyroid antibodies were positive in 12.7% of the patients. The 6% were hypothyroid
and there was not association with the frequency of dyslipidemia or the metabolic control.

Conclusion: The frequency of dyslipidemia and hypothyroidism in children and adolescents with 1DM was
similar to that reported in the literature. It was demonstrated a clear association of dyslipidemia with poor
metabolic control and obesity. We recommend the determination of lipids and thyroid function in patients
with type 1 DM.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las
enfermedades cronicas con mayor incidencia
en la edad pediatrica, aproximadamente dos
tercios de todos los casos de diabetes en nifios.
En estados Unidos, la prevalencia de diabetes
tipo 1 a los 18 afos de edad esta alrededor de
2-3 por 1000, 1 de 400 nifios 6 1 de 200 adultos,
incidencia que actualmente ha aumentado
tanto en EEUU como en otros paises
occidentales; de la misma forma, la DM1 esta
apareciendo a edades cada vez menores, con
un pico de incidencia a los 2-4 afios y otro mas
marcado a los 10-14 afios de edad; representa
el 5 a 10% de todos los casos de diabetes'?. En
Venezuela no tenemos datos precisos sobre la
frecuencia de esta patologia en nifios y
adolescentes. Es una enfermedad cronica de
base autoinmune, con destrucciéon de los islotes
de Langerhans que cada vez afecta a mas per-
sonas, especialmente individuos genéticamente
susceptibles, sobre los cuales van a actuar uno
o mas factores ambientales®. En los pacientes
con DM1 ocurren enfermedades metabdlicas
las cuales son mas frecuentes que en la
poblacién general, principalmente las
dislipidemias y las alteraciones en la funcion
tiroidea.

Es conocido que la aterosclerosis comienza en
la nifiez* y la diabetes es un factor de riesgo
para enfermedad coronaria. Esta es la princi-
pal causa de mortalidad en pacientes con DM1.
La dislipidemia es frecuente en nifios y
adolescentes con esta patologia, especialmente
en quienes tienen mal control metabdlico’, y
contribuye a la presentacion de enfermedad
coronaria. Los pacientes con DM1 requieren
medidas preventivas y terapéuticas, como
lograr un buen control metabdlico, asi como
investigar y tratar las dislipidemias®’.

Es conocida la asociacion entre tiroiditis
autoinmune y DM1. En la poblaciéon general,
la prevalencia de hipotiroidismo adquirido es
de 1 a 4%, mientras que en pacientes con DM1
varia entre 3,5 a 6% segun la revision de
estudios previos®. La tiroiditis crdnica
autoinmune se caracteriza por la presencia de
anticuerpos antitiroideos especificos en suero,
los cuales son positivos en el 10 a 12% en la
poblacion general® y entre nifios con DM1, de
acuerdo al grado de disfuncidn tiroidea, entre
3y 50%". La pesquisa para el diagnostico de
disfuncién tiroidea permite el tratamiento
temprano de la misma y de la dislipidemia
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asociada, de esta forma se previenen, al menos
parcialmente, las complicaciones cardiovas-
culares y los efectos sobre el metabolismo 6seo.
El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de dislipidemia y de disfuncion
tiroidea en nifios y adolescentes con DM1, y
establecer su asociacion con el control
metabdlico y el indice de masa corporal.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y
descriptivo donde se obtuvieron los datos de
las historias clinicas de pacientes con
diagnostico de DM1, que asistieron a la consulta
de la unidad de diabetes del Hospital de Nifos
“].M. de los Rios” durante un periodo de 3 afios
(2004 - 2006). De cada historia clinica se
obtuvieron los siguientes datos: edad del
paciente, sexo, tiempo de evolucion de la dia-
betes, indice de masa corporal (IMC), grado de
control metabdlico de acuerdo a los niveles de
HbA1c, niveles de lipidos (mediante el método
enzimatico calorimétrico), perfil tiroideo y
anticuerpos antitiroideos (Quimioluminis-
cencia). Se promediaron todos los valores de
HbA1lc reportados a lo largo de todas las
consultas, para determinar el grado de control
metabdlico. Se consideré un buen control en
lactantes, un valor de HbA1C < 8,5%, en
preescolares < 8%, en escolares < 7,5% y en
adolescentes < 7%. Los puntos de corte que se
usaron para los valores lipidicos fueron las
siguientes: Colesterol Total (Ct) valores <
percentil 90 (170 mg/dL) segtin los estudios de
FUNDACREDESA de Venezuela para edad y
sexo'!, colesterol de la lipoproteina de baja
densidad (C-LDL) < 130 mg/dl, colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (C-HDL) > 35
mg/dl y Triglicéridos (Tg) < 150 mg/dL

Las variables cuantitativas se presentan en
promedio y desviaciéon estandar y las
categdricas en numero y porcentaje. La
asociacion entre las variables categodricas se
estableci6 mediante la aplicacion del chi
cuadrado y la diferencia estadistica entre las
variables cuantitativas se determind con la
prueba T de student para muestras no pareadas.
Los datos obtenidos fueron procesados en el
programa estadistico SPSS, versién 15.

RESULTADOS

En total se evaluaron 253 pacientes con
diagnostico de DM1, de los cuales 135
correspondieron al sexo femenino (53,4%) y



118 al masculino (46,6%). Veintidos (8,7%) de
los participantes estaban incluidos en el grupo
de preescolares, 80 (31,6%) eran escolares y 151
(59,7%) adolescentes. En cuanto al control
metabolico se determind que 53 pacientes
(22,8%), se ubicaron en buen control, 179
sujetos (77,2%) en mal control y en 21 (8,3%)
no se determinaron valores de HbAlc. De estos
179 pacientes en mal control metabolico 4,7%
eran preescolares, 22,4% escolares y 50% eran
adolescentes. Se observd una asociacion
estadistica entre mal control y mayor edad
cronoldgica (chi cuadrado: p=0,02). Se observo
que 233 (92,1%) tenian un IMC normal o bajo,
14 (5,5%) tenian sobrepeso y 6 pacientes (2,4%)
tenian obesidad; no se observd asociacion
estadistica entre el IMC y la edad, aunque se
debe senalar que todos los obesos eran
adolescentes (Tabla I).

Con respecto a la duracion de la diabetes se
determind una media de 5,47 + 3,98 anos con
un rango entre 0,5 y 20,40 afos. En el analisis
de correlacion se encontrd una relacion positiva
y significativa de los valores de HbAlc con la
duracién de la DM1 (r=0,236; p=0,0002) (Fig.
D).

Doscientos once pacientes tenian reportado
solo el Ct y Tg y 157 tenian el perfil lipidico
completo. Se observd que 147 (69,6%)
presentaban algun tipo de dislipidemia,
encontrandose que 85 pacientes (54,1%) tenian
valores de colesterol total elevados (>170 mg/
dL), 35 sujetos (22,2%) valores de C-HDL
disminuidos (menor de 35 mg/dL), 30

Tabla I. Distribucion de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 por edad, sexo y con-
trol metabdlico. Indice de masa corporal
(IMC). Namero (%)

Preesc. Escolar. Adolesc. Total

Variable n=22 n=80 n=151 n=253
(8,7) (31,6) (59,7) (100)
Femenino 10 (4,0) 49 (19,4) 76 (30,0) 135 (53,4)
Masculino 12 (4,7) 31(123) 75(29,6) 18 (46,6)
Buen Control 9(39) 18(7,8) 26(11,2) 53 (22,8)*
Mal Control 11 4,7) 52 (22,4) 116 (50,00 179 (77,2)
IMC Bajo-Normal 21 (8,3) 79 (31,2) 133 (52,6) 233 (92,1)
Sobrepeso 104) 104 1247 14(55)
Obesidad 6 (2,4) 6 (2,4)

Chi cuadrado: *p=0,023
Fuente: Archivo Historias médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”
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Fig. I. Correlaciones de la HbA1c (%) con el
indice de masa corporal (IMC) y la duracién

de la diabetes (afios) en el grupo de nifos y
adolescentes con DM1.

pacientes (24,6%) cifras de C-LDL >130 mg/dL
y 18 pacientes (11,5%) valores de Triglicéridos
> 150 mg/dL. En la Tabla II se muestra la
asociacion entre dislipidemia y control
metabolico; de los 157 pacientes, 116 estaban
en mal control metabolico y 41 en buen con-
trol; la frecuencia de perfil lipidico aterogénico
fue significativamente mayor en los pacientes
con mal control metabdlico, observandose un
nivel disminuido de C-HDL en el 25,6% de los
pacientes en mal control, frente a 12,2% de los
que tenian buen control (p=0,05), valores

Tabla II. Distribucion de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo al con-
trol metabdlico y el perfil lipidico. Numero

(%)

Buen Mal
Control  Control Total  Valor p
n=41 n=116 n=157

Variable

Colesterol Total

> 170 mg/dL 19 (46,3) 66 (56,9) 85 (54,1) 0,16
Colesterol-HDL
< 35 mg/dL 5(12,2) 30 (256) 35(22,2) 0,05

Colesterol -LDL

> 130 mg/dL 5 (13,2)
Triglicéridos

> 150 mg/dL 2 (49)
Triglicéridos/
Colesterol-HDL 1(26) 12 (13,8) 13(10,4) 0,05

25(29,8) 30 (24,6) 0,03*

16 (139) 18 (115) 0,09

Chi cuadrado: *Estadisticamente significativo.
Fuente: Archivo Historias médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”
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elevados de C-LDL en el 29,8% frente a 13,2%
(p=0,03), elevacion de Tg en el 13,9% frente a
un 4,9% (no significativo) y alteracion de la
relacion Tg/C-HDL en el 13,8% de los mal
controlados, frente a 2,6% en aquellos con buen
control (0,05).

Al comparar el control metabdlico con las cifras
del perfil lipidico, se observaron valores
significativamente mas altos de Ct, Tg y relacion
Tg/C-HDL en los nifos y adolescentes
diabéticos en mal control metabolico que en
aquellos en buen control (Tabla III).

En la Tabla IV se muestran los valores de los
lipidos sanguineos de acuerdo al IMC de los
nifos y adolescentes con DM1. A pesar del
escaso numero de pacientes con sobrepeso y
obesidad, se observa una tendencia al aumento
de los lipidos en la medida que aumenta la
adiposidad y se evidencia que los valores de Ct
y de C-LDL fueron significativamente mas al-
tos en el grupo con obesidad, en comparacion
con los normales y los que tenian sobrepeso.
Se observé una correlacion levemente positiva
entre el IMC y los valores de HbAlc (r=0,191;
p=0,003) (Fig. I).

Se determino funcionalismo tiroideo a 176
pacientes resultando normal en 165 (94%),
hipofuncion tiroidea en 11 (6%) y no se reportd
cuadro de hiperfuncién en ningun paciente. Al
evaluar a los sujetos diagnosticados con
hipotiroidismo, 9 (81,82%) pertenecian al sexo
femenino y 2 (18,18%) al sexo masculino. En
relacion a los anticuerpos antitiroideos (anti
peroxidasa y antitiroglobulinicos), se evaluaron
en 126 pacientes, resultando negativos en 110
(87,3%) y positivos en 16 (12,7%). No se
encontro asociacion de la funcién tiroidea con

Tabla III. Valores de lipidos séricos de
acuerdo al control metabolico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1. Promedio *
desviacion estandar

Buen Mal
Control Control  Valor p
n=41 n= 116

Colesterol Total (mg/dL) 167,2 + 352 1836 +49 0,02*
Colesterol-HDL (mg/dL) 50,6 £ 13,1 49,7 +134 0,7
Colesterol-LDL (mg/dL) 101,6 + 32,7 1144 +431 0,07
Triglicéridos (mg/dL) 724 +£350 949+720 0,01*
Triglicéridos/

Colesterol-HDL

*Estadisticamente significativo.
Fuente: Archivo Historias Médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”

Variable

153+08 199+17 0,04
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Tabla IV. Valores promedio de lipidos séricos
de acuerdo al Indice de Masa Corporal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
Promedio * desviacion estandar

Bajo-Normal Sobrepeso Obesidad
Variable n=143 n=10 n=4
(91,1%) (6,4%) (2,5%)

Colesterol
Total (mg/dL)

HDL colesterol

177,05+3,13  178,73+50,29  245,0+£85,3*f

(mg/dL) 50,32+13,15  4525+1562  51,66+9,29
LDL colesterol

(mg/dL) 107,2746,89 122,27455,06 209,66+77,51*tt
Triglicéridos

(mg/dL) 89,28+67,17  85,10+36,39  108,33+86,68
Relac. Triglic./

HDL-C 1,83+1,51 2,08+1,77 3,01+1,79

*p=0,0001 vs Bajo-Normal tp = 0,005 1 p = 0,001 vs sobrepeso
Fuente: Archivo Historias médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”

la frecuencia de dislipidemia de cualquier tipo
ni con el control metabdlico, en este grupo de
pacientes con DM1 (Tabla V).

DISCUSION

Los datos de este estudio demuestran que el
69,6% de los pacientes tenia algun tipo de
dislipidemia, la cual presentaba una clara
asociacion con el mal control metabolico. En
estudios previos se ha reportado que 34,4% de
los sujetos con DM1 tenia valores elevados de
Ct, 25% los tenian de C-LDL y 15,6% de
triglicéridos*, similar a lo hallado en nuestro
estudio. La alteracion lipidica mas frecuente
descrita en el diabético tipo 1 es la
hipertrigliceridemia, que a veces se asocia a
elevaciones menos marcadas del colesterol to-
tal'>!%; en este estudio se demostraron valores
mas elevados de Tg en aquellos con mal con-
trol metabolico, junto con alteraciones, inclu-
sive mas evidentes, del Ct y C-LDL. En adultos,

Tabla V. Distribucion de los pacientes con
DM1 de acuerdo a la funcion tiroidea, el con-
trol metabodlico y la frecuencia de
dislipidemia. Namero (%)

Variable Eutiroideos  Hipotiroideos Valor p

n=165 n=11
Buen/Mal Control ~ 38(23,0)/127(77,0) 3(27,3)/18(72,7) 0,747
Dislipidemia: SilNo* 84(64,1)/47(35,9) 6(60,0)/4(40,0) 0,794

2 realizado en 131 pacientes eutiroideos y 10 hipotiroideos




la presencia de diabetes mellitus es equivalente
a tener historia de enfermedad coronaria"® y
la dislipidemia en la edad pediatrica esta
asociada con cambios iniciales de aterosclerosis,
por lo que requiere medidas preventivas y
terapéuticas”. Como parte de estas medidas
preventivas, existe evidencia directa de la
importancia del buen control metabdlico para
mejorar el perfil lipidico en nifios con DM1°.
Al respecto, es importante sefialar la alta
frecuencia de pacientes en mal control
metabdlico (77,2%) sobre todo entre los
adolescentes, cuyo motivo posiblemente es
multifactorial, ya que puede intervenir la
condicion socio-econdmica, el nivel educativo,
la predisposicidon genética, rebeldia y cambios
psicologicos y conductuales propios de la
adolescencia, entre otros factores. En
concordancia con nuestros datos, Paris y cols.
comunican recientemente niveles de HbAlc
aumentados en mas del 70% de sus
adolescentes diabéticos tipol, lo que demuestra
la dificultad para llegar a las metas terapéuticas
en estos pacientes'®. Esta situacion debe
llevarnos ala reflexion y aimplementar medidas
para mejorar este aspecto tan importante en el
tratamiento y seguimiento del paciente con
DM]1, del cual depende su futura calidad de
vida.

En nifios con DM1 mayores de 12 afios,
puberales, se recomienda la determinacion de
los valores de lipidos al momento del
diagnostico, cuando se ha mejorado el control
glicémico y repetir cada 5 afos si los valores
iniciales son normales. En nifios menores de
12 afos, prepuberales, se recomienda iniciar la
pesquisa solo en caso de tener historia familiar
de dislipidemia. Igualmente se recomienda la
determinacion de HbAlc cada 4 meses".

La DM1 es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de aterosclerosis prematura,
la cual puede ser acelerada por otros factores
de riesgo potencialmente aterogénicos tales
como hipertension, dislipidemia, obesidad,
habito de fumar, microalbuminuria o
inactividad fisica’, por lo que se deben prevenir
y/o diagnosticar y tratar tempranamente. En
este estudio retrospectivo se evidencia que el
perfil lipidico empeora en la medida que
aumenta la adiposidad y el mal control
metabolico. Aunque fueron pocos los pacientes
con sobrepeso y obesidad, lo cual también es
reportado en otros estudios’, esta claro que se
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debe evitar este aumento de peso ya que se
incrementan los factores de riesgo cardiovas-
cular, sumandose a los ya dependientes de la
DM1. Se interrogd sobre la frecuencia de
habito de fumar y entre los 151 pacientes
adolescentes, solo 1 tenia el habito, similar a lo
publicado en otros estudios al respecto”

En nuestro estudio se presento hipotiroidismo
en el 6% de los sujetos, coincidiendo con lo
reportado en la literatura para la DM1 y mayor
al de la poblacién general®®. No hubo asociacion
entre el hipotiroidismo, las alteraciones lipidicas
y el control metabdlico en este grupo de
pacientes, probablemente por el escaso nimero
de individuos con hipofuncion tiroidea. Las
hormonas tiroideas juegan un papel importante
en la regulacion del metabolismo de los lipidos,
y una disfuncién tiroidea puede resultar en
anormalidades lipidicas que incrementan el
riesgo de disfuncion endotelial, hipertension y
enfermedad cardiovascular'’, factores ya
comprometidos por la DM1. De la misma
forma, se han reportado frecuencias de
anticuerpos antitiroideos positivos de 10 a 12%
en la poblacion general® y desde 20 hasta 50%
en pacientes con DM1"%%; en este estudio se
encontrd una prevalencia del 12,7%. También
se hallé6 una mayor frecuencia en el sexo
femenino que en el masculino, ajustandose esto
con los hallazgos de estudios anteriores*?!. La
diabetes tipo 1 y la enfermedad tiroidea
autoinmune a menudo coexisten en el mismo
individuo y en la misma familia, esta es la prin-
cipal enfermedad autoinmune en el diabético
tipo 1. Existe controversia en cuanto a si la
disfuncion tiroidea puede afectar o no el con-
trol metabdlico en pacientes con diabetes tipo
1%,

Se recomienda la determinacién anual del
funcionalismo tiroideo, incluyendo la
determinacién de anticuerpos en estos
pacientes, para disminuir el riesgo de
hipotiroidismo no diagnosticado en nifios y
adolescentes con DM1. Se ha reportado que la
diabetes precede al desarrollo de disfuncion
tiroidea en aproximadamente una década en
la mayoria de los casos.*"

En este estudio se concluye, que la frecuencia
de dislipidemia e hipofuncion tiroidea en los
nifios y adolescentes con DM1 fue similar a la
reportada en la literatura. Se demostr6 una clara
asociacion de la dislipidemia con el mal con-
trol metabolico y la obesidad. Se recomienda
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la realizacion de lipidograma y funcioén tiroidea
en pacientes con DM1.
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