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Resumen Los pacientes con diabetes tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad cardiovascular
(ECV). El objetivo de este trabajo fue evaluar factores de riesgo de ECV en niños con diabetes

tipo 1 y su asociación con el grado de control glucémico. Se estudiaron 52 pacientes, entre 5 y 15 años, trata-
dos con insulina corriente y NPH, comparados con 37 controles. Se investigó el grado de control glucémico,
perfil lipídico, fibrinógeno plasmático, microalbuminuria y presión arterial. Los pacientes se agruparon en diabé-
ticos con buen control glucémico [DBCG: hemoglobina glicosilada (HA1c) < 8%] y con pobre control glucémico
(DPCG, HA1c > 8%). La población con diabetes presentó valores incrementados de colesterol total (4.1 ± 0.9
vs. 3.1 ± 0.7 mmol/l, p = 0.0008), LDL-colesterol (2.4 ± 0.9 vs. 1.7 ± 0.7 mmol/l, p = 0.0001), HDL-colesterol
(1.2 ± 0.3 vs. 1.0 ± 0.2 mmol/l, p = 0.0002), respecto a los sujetos controles. El 83% mostró un pobre control
glucémico. No hubo diferencias significativas en el perfil lipídico entre DBCG y DPCG, excepto para HDL-
colesterol que fue mayor en los DPCG (p = 0.007). Los niveles de fibrinógeno fueron mayores en DPCG que
en DBCG (265 ± 46 vs. 229 ± 22 mg/dl, p = 0.02). Se detectaron tres pacientes con microalbuminuria y ningu-
no con hipertensión arterial. En la población estudiada los factores de riesgo cardiovascular más pronunciados
fueron la dislipemia y la hiperglucemia, evidenciando la necesidad de la detección temprana de estos factores
y un control metabólico riguroso.
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Abstract Cardiovascular risk factors in children with type 1 diabetes and their relationship with the
glycemic control. Diabetics have an increased risk of cardiovascular disease (CVD). The objective

of this work was to evaluate the cardiovascular risk factors in infant-juvenile type 1 diabetics and their association
with the degree of glycemic control. A total of 52 patients, aged 5-15 years, were studied and compared with 37
control subjects. The degree of glycemic control, lipid profile, plasma fibrinogen, microalbuminuria and blood
pressure were investigated. The patients were grouped in diabetics with good glycemic control [DGGC,
glycosilated hemoglobin (HbA1c) < 8%] and poor glycemic control [DPGC, HA1c > 8%]. Diabetic patients presented
incremented values of total cholesterol (4.1 ± 0.9 vs. 3.1 ± 0.7 mmol/l, p = 0.0008), LDL-cholesterol (2.4 ± 0.9
vs. 1.7 ± 0.7 mmol/l, p = 0.0001), HDL-cholesterol (1.2 ± 0.3 vs. 1.0 ± 0.2 mmol/l, p = 0.0002), with respect to
control group. Eighty three per cent of diabetics showed a poor glycemic control. There were not significant
differences in lipid profile between DGGC and DPGC, excepting HDL-cholesterol which was higher in DPGC
group (p = 0.007). Plasma fibrinogen levels were similar in diabetics and controls, but they were higher in DPGC
than in DGGC (265 ± 46 vs. 229 ± 22 mg/dl, p = 0.02). Three patients with microalbuminuria and none with
hypertension were detected. In these patients the most pronounced risk factors for CVD were dyslipidemia and
hyperglycemia, which justify the need for the early detection of these factors as well as strict metabolic control.
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La diabetes tipo 1 es una enfermedad frecuente en la
población infanto-juvenil y su incidencia se ha incremen-
tado en el mundo en las últimas décadas1.

La diabetes constituye per se un factor de riesgo
cardiovascular, estimándose que en relación a la pobla-

ción general, el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria, es de 2 a 4 veces mayor en los pacientes con
diabetes. Sin embargo en niños y adolescentes con dia-
betes tipo 1 las evidencias clínicas de ateroesclerosis
son escasas2, 3.

Está bien establecido que las complicaciones
vasculares aparecen a mediana o avanzada edad, no
obstante, estudios realizados en autopsias han demos-
trado que el proceso de ateroesclerosis comienza en la
niñez y se acelera en presencia de factores de riesgo
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independientes y modificables, tales como hiperglucemia,
dislipemia, microalbuminuria, hipertensión arterial y va-
lores elevados de fibrinógeno4-8.

La hiperglucemia induce la disfunción endotelial a tra-
vés del estrés oxidativo, alterando las propiedades anti-
aterogénicas y anti-trombóticas del endotelio9, 10. La
dislipemia y la hipertensión arterial también están aso-
ciadas con la morbimortalidad en la diabetes. Diferentes
trabajos evidenciaron que la reducción de la presión san-
guínea y de los niveles de colesterol, disminuyen el ries-
go de complicaciones cardiovasculares en adultos con
diabetes11-13. Sin embargo, sólo recientemente se ha pres-
tado atención al control de la presión arterial en la pobla-
ción infantil4, 14, 15. Asimismo, la microalbuminuria define
entre los pacientes con diabetes a un grupo de alto ries-
go de mortalidad cardiovascular prematura16.

Los niveles aumentados de fibrinógeno plasmático
también están relacionados con la génesis de la enfer-
medad arterial, aunque los mecanismos fisiopatológicos
involucrados en esta asociación no están totalmente
esclarecidos8.

Por otro lado, los pacientes púberes con diabetes tipo
1 presentan un riesgo mayor de hiperglucemia debido a
la disminución en la sensibilidad a la insulina y una redu-
cida vasodilatación dependiente del endotelio, por ac-
ción de la hormona de crecimiento,  aumentando así el
riesgo cardiovascular3, 17.

Debido a que los estudios de los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular en niños con diabetes tipo
1 son escasos, el objetivo de este trabajo fue evaluar
dichos factores en una población infanto-juvenil con dia-
betes tipo 1 y su asociación con el grado de control
glucémico.

Materiales y métodos

Se estudiaron 52 pacientes con diabetes tipo 1 (25 varones
y 27 mujeres) de edades comprendidas entre 5 y 15 años,
los que fueron atendidos en el Servicio de Endocrinología del
Hospital del Niño Jesús de San Miguel de Tucumán. A to-
dos los pacientes se les confeccionó una detallada historia
clínica consignando: edad cronológica, edad ósea, peso, ta-
lla, índice de masa corporal (IMC), estadio de Tanner, tiem-
po de evolución de la diabetes, presión arterial, anteceden-
tes familiares de diabetes y enfermedad cardiovascular.

Todos los pacientes fueron tratados con insulina corrien-
te y NPH y una dieta acorde a las necesidades de cada uno.

La población con diabetes se comparó con 37 controles
sanos, de edades y sexos semejantes, sin antecedentes fa-
miliares de diabetes que fueron seleccionados de una pobla-
ción escolar. En ambos grupos se tomaron muestras de san-
gre previo ayuno de 12 horas, que se procesaron en el La-
boratorio de la Cátedra de Práctica Hospitalaria de la Facul-
tad de Bioquímica de la Universidad Nacional de Tucumán.
Las extracciones se efectuaron previo consentimiento escri-
to de los padres o responsables.

El grado de control glucémico se evaluó mediante las
determinaciones de glucemia en ayunas, (método enzimático,
Wiener Lab, Argentina), fructosamina (método cinético de

NBT, BioSystems) y hemoglobina glicosilada (HA1c, sistema
DCA 2000, Bayer, EE.UU.).

El perfil lipídico incluyó las mediciones en suero de
colesterol total, HDL-colesterol, LDL- colesterol y triglicéridos
empleando métodos enzimáticos (Wiener Lab, Argentina) y
el cálculo del cociente CT/HDL-colesterol. Las lecturas se
realizaron en un espectrofotómetro Metrolab 1600 plus.

Los niveles de fibrinógeno plasmático se determinaron em-
pleando el método de Clauss (Diagnostica Stago, Francia).

Para la investigación de microalbuminuria se utilizó un
método inmunoturbidimétrico (DCA 2000, Bayer, EE.UU.) en
muestras de orina de 12 horas de recolección nocturna, con-
siderándose microalbuminuria a la excreción urinaria de al-
búmina comprendida entre 30 y 299 mg/24 horas, en al me-
nos dos de tres muestras consecutivas.

Los resultados se expresaron como la media ± una des-
viación estándar (X– ± DS). El test-t de Student se aplicó para
analizar las diferencias entre grupos no apareados, conside-
rando significativos valores de p < 0.05. El coeficiente de
Pearson se empleó para investigar el grado de correlación
entre dos variables.

El protocolo del presente trabajo fue aprobado por el Co-
mité de Docencia e Investigación del Hospital del Niño Jesús.

Resultados

La Tabla 1 muestra las características clínicas y la distri-
bución de los pacientes con diabetes según el estadio
de Tanner. El 21% de los niños presentó un estadio II de
Tanner, observándose en los mismos diferencias signifi-
cativas en los niveles de fructosamina (4.5 ± 0.8 vs. 3.5 ±
0.7 mmol/l, p = 0.004) y en la dosis de insulina NPH ne-
cesaria (0.80 ± 0.2 vs. 0.57 ± 0.22 U/kg/día, p = 0.004).

Veinticuatro niños tenían antecedentes familiares de
diabetes tipo 2, 4 pacientes mostraron asociación con
enfermedad celíaca y en 2 se detectó retinopatía.

No se observaron diferencias significativas entre la
edad cronológica y la edad ósea en los niños con diabe-
tes (p = 0.20).

La Tabla 2 muestra comparativamente las característi-
cas clínicas y bioquímicas entre  pacientes  y  controles
sanos. Se encontraron diferencias significativas en el IMC
(p = 0.04) y los valores de colesterol total (p = 0.0008),
HDL- colesterol (p = 0.0002) y LDL- colesterol (p = 0.0001).

De acuerdo con las pautas fijadas para niños con dia-
betes4, 15 se consideraron como niveles óptimos para co-
lesterol total < 4.4 mmol/l, HDL- colesterol  > 0.9 mmol/l,
LDL-colesterol <  2.6 mmol/l  y triglicéridos < 1.7 mmol/l.
En la población enferma la incidencia de valores no de-
seables fue: 40.4% para colesterol total; 14.2% para HDL-
colesterol, 42.8% para LDL-colesterol y del 9.5% para
triglicéridos.

Los niveles de fibrinógeno plasmático no mostraron
diferencias significativas entre enfermos y controles (p =
0.15).

Los pacientes fueron agrupados según las concen-
traciones de HA1c en: diabéticos con buen control
glucémico (DBCG, HA1c < 8%) y diabéticos con pobre
control glucémico (DPCG, HA1c  > 8%).
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La Tabla 3 muestra los parámetros bioquímicos de
los pacientes de acuerdo al grado de control glucémico.
El 83% de la población presentó un pobre control
glucémico, puesto en evidencia por las diferencias sig-
nificativas en los niveles de glucemia, fructosamina y
HA1c  entre ambos grupos. Los pacientes del grupo
DPCG fueron los que presentaron mayor tiempo de evo-
lución de enfermedad (3.9 ± 2.9 vs. 1.1 ± 1.0 años,
p = 0.0003).

Al analizar el perfil lipídico no se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos DBCG y DPCG, ex-
cepto para HDL-colesterol que fue mayor en los DPCG
(0.9 ± 0.29 vs. 1.3 ± 0.3 mmol/l, p = 0.007).

Los niveles de fibrinógeno plasmático fueron más ele-
vados en los DPCG  que en los DBCG (p = 0.02).

En el grupo DPCG y con un tiempo de evolución de la
enfermedad entre 4 y 10 años, se detectaron 3 pacien-
tes con microalbuminuria. Al mismo grupo pertenecían
los dos niños con retinopatía.

Tabla 2.– Parámetros clínicos y bioquímicos de niños con diabetes y controles

Niños diabéticos Controles p

n 52 37

Varones/mujeres (%) 25/27 19/18 ***

Edad cronológica (años) 11.3 ± 2.3 10.4 ± 1.7 0.071

Duración de la diabetes (años) 3.4 ± 2.9 *** ***

IMC (kg/m2) 16.9 ± 1.7 18.2 ± 2.7 0.04

Glucemia en ayunas (mmol/l) 8.4 ± 4.2 3.3 ± 0.4 0.0006

HA1c (%) 11.8 ± 2.9 5.4 ± 0.2 0.00005

Fructosamina (mmol/l) 3.7 ± 0.8 1.9 ± 0.2 0.00005

Fibrinógeno plasmático (mg/dl) 260 ± 46 252 ± 21 0.151

Colesterol total (mmol/l) 4.1 ± 0.9 3.1 ± 0.7 0.0008

HDL-Colesterol (mmol/l) 1.2 ± 0.3 1.0 ± 0.2 0.00002

LDL-Colesterol (mmol/l) 2.4 ± 0.9 1.7 ± 0.7 0.0001

HA1c: Hemoglobina glucosilada

Tabla 3.– Parámetros bioquímicos de niños con diabetes de
acuerdo al grado de control glucémico

DBCG DPCG p

n 9 43 ****

% 17 83 ****

Glucemia (mmol/l) 5.5 ± 2.2 8.8 ± 4.3 0.007

Fructosamina (mmol/l) 2.7 ± 0.7 3.8 ± 0.8 0.013

HbA1c (%) 7.2 ± 0.8 11.9 ± 1.9  0.0008

Colesterol total (mmol/l) 3.7 ± 0.8 4.1 ± 0.9 0.246

HDL-colesterol (mmol/l) 0.9 ± 0.2 1.3 ± 0.3 0.007

LDL-colesterol (mmol/l) 2.2 ± 0.9 2.3 ± 0.8 0.768

Triglicéridos (mmol/l) 1.1 ± 0.3 1.0 ± 0.7 0.518

Fibrinógeno (mg/dl) 229 ± 22 265 ± 46 0.020

DBCG: diabéticos con buen control glucémico
DPCG: diabéticos con pobre control glucémico

Tabla 1.– Características clínicas de la población con
diabetes tipo 1 estudiada

n 52

Varones/mujeres 25 / 27

Edad cronológica (años) 11.3 ± 2.3

Edad ósea (años) 10.6 ± 2.2

Duración de la diabetes (años) 3.4 ± 2.9

IMC (kg/m2) 16.9 ± 2.1

Velocidad de crecimiento (cm/año) 4.4 ± 2.3

Presión sistólica (mm Hg) 110 ± 11

Presión diastólica (mm Hg) 67 ± 8

NPH humana (U/kg/día) 0.63 ± 0.23

Estadios de Tanner I ........ 19 pacientes

II ....... 12 pacientes

III ..... 12 pacientes

IV ..... 7 pacientes

V ...... 2 pacientes

IMC: Indice de masa corporal
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Discusión

Diversos estudios han demostrado que el riesgo de de-
sarrollar ECV aumenta con el grado de hiperglucemia,
ya que ésta provoca alteraciones vasculares que acele-
ran el proceso de ateroesclerosis. Esta relación no se
limita a los rangos diabéticos de hiperglucemia sino que
aun ligeros aumentos de glucemia en ayunas o post-
prandial han sido asociados a riesgo de enfermedad
cardiovascular18-20.

La pubertad es un período de intensos cambios hor-
monales y metabólicos, que tienen un papel preponde-
rante en el desarrollo de las complicaciones diabéticas.
En este trabajo se encontró que 21 pacientes presenta-
ron estadio de Tanner II, en los cuales el requerimiento
de insulina NPH y los niveles de fructosamina fueron
mayores que en el resto de la población estudiada. Es-
tos resultados podrían deberse a un aumento de la hor-
mona del crecimiento, la cual promueve una mayor ne-
cesidad de insulina.

En la población con diabetes analizada, se encontró
que el 83% presentaba un pobre control glucémico, lo
que indica el riesgo incrementado de estos pacientes a
desarrollar complicaciones vasculares a mediano o lar-
go plazo. Las dificultades para mantener a este grupo de
pacientes con un buen control glucémico estarían rela-
cionadas con cambios hormonales, desórdenes alimen-
tarios y/o terapéuticos propios de la edad21, 22.

El perfil lipídico mostró valores incrementados de
colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol respec-
to a los controles. Estos resultados concuerdan con los
de Gunczler y col22 en los valores de LDL-colesterol y
triglicéridos, mientras que los de HDL-colesterol coinci-
den con otros autores6, 23, 24. Considerando los criterios
establecidos para el manejo de los lípidos en niños con
diabetes4, 12, observamos una elevada incidencia de va-
lores no deseables especialmente para colesterol total y
LDL-colesterol.

No se observaron diferencias significativas en el per-
fil lipídico entre los grupos DBCG y DPCG, excepto en
los niveles de HDL-colesterol, que fueron más elevados
en aquellos con pobre control glucémico. A pesar de esta
paradoja, el riesgo de ECV es elevado en estos pacien-
tes, y de acuerdo con Valabhji y col. la causa sería dife-
rencias cualitativas en las moléculas de HDL y cambios
en su capacidad antioxidante25.

Son numerosos los estudios que consideran que ni-
veles elevados de fibrinógeno plasmático constituyen un
factor de riesgo independiente de ECV26, 27. En un traba-
jo previo de nuestro grupo, se encontraron valores ele-
vados de fibrinógeno en diabéticos tipo 228, en coinci-
dencia con otros autores. Similares resultados fueron ha-
llados por Ceriello y col. en adultos con diabetes tipo 129.
Los datos sobre fibrinógeno en niños diabéticos son es-
casos y discordantes. Así, mientras Cam y col30 señala-

ron niveles elevados, en el presente trabajo no se obser-
varon diferencias significativas entre niños con diabetes
y controles. Los valores de fibrinógeno más elevados
encontrados en el grupo DPCG indicarían un mayor ries-
go cardiovascular de estos pacientes. Sin embargo, con-
sideramos que son necesarias más investigaciones en
este grupo etáreo acerca de ese factor de riesgo.

En el grupo DPCG se detectaron tres sujetos con
microalbuminuria, los cuales presentaban un tiempo de
evolución de la diabetes superior a 4 años. Estos datos
al igual que los de Meigs y col7, sugieren que la hiperglu-
cemia de larga duración incrementa el riesgo de
microalbuminuria.

En la población estudiada sólo dos pacientes del gru-
po DPCG presentaron retinopatía. La aparición de esta
complicación en la diabetes estaría directamente rela-
cionada con la duración de la enfermedad y el grado de
control glucémico.

La hipertensión arterial junto a la dislipemia son facto-
res de riesgo sinérgicos para el desarrollo de ECV. En la
población estudiada no se encontraron niños hiper-ten-
sos; sin embargo, es recomendable que todo niño diabé-
tico sea controlado para detectar hipertensión en cada vi-
sita al médico y así, establecer un tratamiento precoz14, 15.

Entre los pacientes diabéticos hubo 24 niños con his-
toria familiar de diabetes tipo 2. Al respecto, Erbey y col.
sostienen que este antecedente es un factor de riesgo
de enfermedad arterial coronaria en diabéticos tipo 1 y
proponen que la insulinorresistencia puede contribuir a
su desarrollo, coexistiendo en estos pacientes una “do-
ble diabetes”31.

En conclusión, en la población estudiada, los factores
de riesgo de ECV más destacados fueron la dislipemia y
el nivel de hiperglucemia.

Teniendo en cuenta que en la actualidad la diabetes
es considerada una enfermedad cardiovascular, se
enfatiza la importancia de la detección y control precoz
de dichos factores de riesgo en la población infanto-ju-
venil con diabetes.
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LA PORTADA

Une salle de l'Hôtel Dieu au 15ème siècle
Enluminure extraite du Livre de Vie Active de l' Hôtel Dieu de Paris, de Jehan Henry, 15ème siècle.

Una sala del Hôtel Dieu en el siglo XV
Estampa iluminada del Libro de la Vida Activa del Hôtel Dieu de Paris, por Jehan Henry, siglo XV

(Inscripción al pie, sobre el muro).

Fotografìa de la reproducción existente en el muro de la galería, primer piso, Hôtel Dieu, place du
Parvis - Notre Dame, Paris, noviembre 2004.


