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1. RESUMEN
La prevalencia de sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, en la poblacién
pediatrica ha aumentado, los individuos que desarrollan intolerancia a la glucosa,
se encuentran en una fase previa a la presentacion de la diabetes. Hasta el 90%
de los sujetos con diabetes mellitus tipo 2, cursan con resistencia a la insulina,
considerandose en la poblacion pediatrica que el 80% presentan esta alteracion

metabdlica.

El objetivo de este trabajo: fue investigar la frecuencia de la resistencia a la
insulina en poblacién pediatrica con intolerancia a la glucosa, asi como identificar

la prevalencia de obesidad y dislipidemia en esta poblacién.

Material y Métodos: se estudiaron pacientes pediatricos de 6-16 arios portadores
de intolerancia a la glucosa, dignosticada mediante una curva de tolerancia oral a
la glucosa (CTOG), durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2001 al 31
de diciembre del 2003, adscritos al servicio de Endocrinologia Pediatrica del CMN
“La Raza", de los valores obtenidos de insulina y glucosa séricas de la CTOG, se
utilizaron para calcular los 4 indices de sensibilidad y resistencia a la insulina.

Cotejando los resultados en una hoja de captacioén de informacion.

Resultados: Se incluyeron un total de 33 nifios, 13 varones y 20 mujeres,
encontrando que los varones presentaron peso, talla, indice de masa corporal,
presién arterial sistélica, concentraciones de glucosa basal y C-HDL mayor que las

mujeres.



En cuanto a los indices de resistencia a la insulina la relacion insulina/ glucosa de
ayuno y HOMA-IR tuvieron valores mas altos en el sexo femenino mientras que
los indices de sensibilidad QUICKY e ISlg.120 tuvieron valores discretamente mas
bajos.

La prevalencia de resistencia a la insulina encontrada en la poblacion pediatrica
con intalerancia a la glucosa fue del 80%, siendo esta mayor en las mujeres

comparadas con los varones.



2-ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado en la poblacion pediatrica,
conjuntamente con la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 *°.

Estudios realizados en adultos han demostrado que la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo son factores predictores del desarrollo de DM2. Ademas de la
resistencia a la insulina (RI) y la disfuncién de la célula B, la obesidad
(principalmente la adiposidad central), la dislipidemia y la predisposicién genética
son factores de riesgo para el desarrollo de intolerancia a la glucosa y de diabetes
tipo 2 "%, La RI se define como una respuesta subnormal a una determinada
concentracion de insulina, es decir es un estado metabdlico en el que las
concentraciones fisiolégicas de insulina producen una menor respuesta biolégica
que la normal. El término R, tipicamente se refiere a las acciones de la insulina
sobre la glucosa. La sensibilidad a la insulina (o su inverso, la resistencia a la
insulina) varia de persona a persona. Esta variabilidad ha sido documentada por
Hollenbeck y Reaven que utilizaron, la pinza euglicémica, para estudiar sujetos
sanos, con peso Yy curva de tolerancia oral a la glucosa normal %Al comparar a
los sujetos del cuartil 1 con los del cuartil 4 con base a su sensibilidad a la insulina,
reportaron 2.5 veces de diferencia en los valores medios de sensibilidad a la
insulina entre estos dos grupos. Los individuos normales, en peso ideal, tienen
una variaciéon de hasta 7 veces al comparar los mas sensibles a los mas
resistentes. Se ha reportado que el grado de RI es similar entre familiares y entre

grupos étnicos, como en los indios Pima."®'"



Esta disfuncion metabdlica conduce a la aglomeracion de anormalidades con
consecuencias clinicas incluyendo enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2,
sindrome de ovarios poliquisticos, esteatosis hepatica no alcohélica y otras
enfermedades. La conjuncién de hipertension, dislipidemia y -aterosclerosis
representan el sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabélico o
también llamado sindrome X o sindrome de resistencia a la insulina el cual ha sido
documentado en la edad pediatrica'>'**

El incremento en la prevalencia de DM2 en la edad pediatrica’*'>™, ha obligado a
iniciar un programa de prevencién primaria, en poblacién de alto riesgo. Varios
estudios sugieren que el sobrepeso y la obesidad en los nifios se asocian con
resistencia a la insulina""*®. Existe un estado patofisiolégico entre la normalidad
y la diabetes mellitus denominado intolerancia a la glucosa (IGT)cuya definicidon
incluye cifras de glucosa plasmatica entre 140 y 199 mg/dL, dos horas posterior a
una carga oral de glucosa. Un sujeto con IGT puede tener una concentracion de
glucosa en ayuno por debajo de cifras diagnosticas de diabetes (126 mg/dL o
menor de 7 mm/L) pero con una respuesta intermedia a una carga de oral de
glucosa, con cifras de 140-199 mg/dL o entre 7.8 — 11 mmol)‘L)’g. Aunque existen
problemas en la identificacion de personas con IGT por la variabilidad en la
respuesta intra-sujeto y en la respuesta obtenida en estudios realizados en
diferentes dias, se acepta que un resultado Gnico con cifras diagnosticas de IGT
pueden identificar sujetos con un significativo riesgo aumentado para desarrollar

diabetes, comparados con aquellos que tienen una CTOG normal. >



Actualmente, una de las principales razones para identificar y tratar IGT es
prevenir la DM 2. Se ha demostrado que los cambios en el estilo de vida, el
metformin y la acarbosa también son efectivas como tratamiento para prevenir DM
2.

El componente genético de la resistencia a la insulina es el resultado de una
interaccién poligénica que involucra la herencia simultanea de miultiples
mutaciones, cada una con un efecto menor o sutil sobre el desarrollo de dicha
resistencia.??" Una reduccion en la sensibilidad a la insulina y la conjuncién de
factores de riesgo del sindrome de resistencia a la insulina se han documentado
en poblacién pediatrica’’. Del mismo modo, en afios recientes los resultados
originados del estudio de Bogalusa documentaron el sindrome de resistencia a la
insulina desde la nifiez.? El estado de resistencia a insulina es el marcador
metabdlico mas usado para definir el riesgo potencial de desarrollar DM y algunos
investigadores mas que considerarlo como un factor prondstico, lo reconocen
como una manifestacion temprana de la DM %2 Se han desarrollado algunas
alternativas como indices para la medicidén de resistencia a la insulina que han
sido valorados en poblaciones como la de los indios Pima.? A partir de 1988 se
han propuesto métodos alternativos para cuantificar la accion de la insulina. Cada
uno de estos métodos ha sido validado al compararse con la pinza euglicémica
hiperinsulinémica la cual se considera el estandar de oro para la medicion de la
sensibilidad a la insulina in vivo. A la fecha, se utilizan los niveles de insulina en
ayuno y la relacién insulina/glucosa para evaluar la respuesta insulinica
pancreatica a la glucosa y la secrecion de insulina, mediante la curva de tolerancia

oral a la glucosa. 5



Otros indices utilizados, como el modelo homeostatico (HOMA), tiene las virtudes
de la simplicidad y el bajo costo, ya que se basa en las concentraciones
plasmaticas de la insulina y glucosa en ayuno y evalia tanto resistencia a la
insulina (HOMA IR), como secrecion pancreatica de insulina (HOMA & Cell).
Recientemente se introdujo el indice calculado de sensibilidad cuantitativa a la
insulina(quantitative insulin sensitivity check index: - QUICKY). Ambos indices
(HOMA y QUICKY) han sido comparados con la pinza euglucémica-
hiperinsulinémica, y han sido validados, aplicables tanto a pacientes con una curva
de tolerancia anormal a la glucosa asi como en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.7 La alimentacién y la actividad fisica tienen, indudablemente, un efecto
benéfico para reducir la intolerancia a la glucosa mejorando la sensibilidad a la
insulina y abatiendo la resistencia a la insulina 2 su principal mecanismo de
accién es el consumo de los depésitos de glucégeno, aumento de la sensibilidad
hepatica y periférica a la insulina, reduccién en los niveles de insulina plasmatica
posterior a la ingesta de glucosa y mejoria en la afinidad de la insulina a sus
receptores con reduccién de la hiperinsulinemia.

Estudios epidemiologicos > han documentado la asociacién de la IGT con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV). Sin embargo, la IGT no causa
sintomas y la diabetes se puede desarrollar muchos afios después de que es
diagnosticada. Hasta la fecha, existe controversia si la IG es solo un marcador o
representa per se un factor de riesgo para ECV. La evidencia actual sugiere la
necesidad de intervencion en sujetos con IGT con el objeto de prevenir ECV, pero

sobre todo, para prevenir diabetes ***



3-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los individuos que desarrollan intolerancia a la glucosa, se encuentran en una
fase previa a la presentacion de la diabetes. Entre los sujetos con diabetes,
alrededor del 90% cursan con resistencia a la insulina. En poblacién pediatrica con
intolerancia a la glucosa, no se ha medido la resistencia a la insulina. Es posible
que entre esta poblacion al menos el 80% cursen con resistencia a la insulina. Ya
que en la actualidad se cuenta con indices de RI que pueden calcularse para
medirla, este estudio pretende documentar la Rl en individuos en edad pediatrica

con intolerancia a la glucosa.



4-JUSTIFICACION

El incremento de obesidad en poblacién pediatrica ha originado que en los ltimos
10 afios se haya presentado una epidemia de diabetes tipo 2 en esta poblacién.
Aunado a lo anterior, se han observado casos de intolerancia a la glucosa
diagnosticados mediante curva de tolerancia oral a la glucosa. Los adultos México-
americanos tienen mayor resistencia a la insulina cuando se comparan con la
poblacién caucasica. En poblacion pediatrica mexicana con intolerancia a la
glucosa no se ha medido la prevalencia de RI. Actualmente se ha identificado un
grupo de nifios y adolescentes con intolerancia a la glucosa en quienes es

indispensable investigar esta alteracion metabdlica.



§-OBJETIVOS

5.1-OBJETIVO PRIMARIO

Investigar la frecuencia de RI en poblacién pediatrica con intolerancia a la glucosa

6.2-OBJETIVOS SECUNDARIOS
Identificar la prevalencia de obesidad y dislipidemiag(hipercolesterolemia (HC),
hipertrigliceridemia (HTG) e hipoalfalipoproteinemia (Ha)) en poblacion pediatrica

con intolerancia a la glucosa.



6-HIPOTESIS
Este proyecto no requirié establecer una hipétesis de trabajo ya que es un estudio

de prevalencia.

DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio: Encuesta transversal: Transversal, descriptivo, observacional y

retrolectivo.

7-MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio:

Se estudiaron pacientes pediatricos de 6-16 afnos de edad, portadores de
intolerancia a la glucosa, diagnosticada por curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) durante el periodo comprendido del 1° de enero 2001 al 31 de diciembre
del 2003 y que contaron con resultados de valores de glucosa e insulina en su
expediente clinico. Adscritos al servicio de Endocrinologia Pediatrica del CMN “La
Raza".

Métodos:

La recoleccién de los datos de los pacientes se realizd considerando a todos
aquellos nifilos y adolescentes a quienes se les diagnosticod intolerancia a la
glucosa durante el periodo comprendido del 1° de enero del 2001 al 31 de
diciembre del 2003 en el servicio de Endocrinologia Pediatrica. A los pacientes se
les descartaron endocrinopatias y ninguno estaba recibiendo medicamentos que

afectaran el metabolismo de la glucosa como son hormonales o esteroides.
10



Los resultados de glucosa y de insulina obtenidos durante la CTOG fueron
recabados de los expedientes clinicos y/o de las libretas del laboratorio
correspondiente. Se disefi6 una hoja de captacién de informacion, en la cual se
recabaron los datos de importancia como: edad, sexo, peso, talla, presion
sanguinea, niveles séricos de insulina y glucosa durante la realizacién de la curva
de tolerancia oral a la glucosa (basal, 30, 60 , 90 y 120 min.). Los nifios
identificados con intolerancia a la glucosa contaban con una determinacién de
niveles plasmaticos colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) que fueron realizados a la semana de la CTOG y procesados en
el laboratorio de lipidos del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez".
Durante la toma de muestra para la determinaciéon de lipidos, los sujetos se
encontraban en ayuno de 12 hrs. y habian permanecido sentados durante un
periodo de 15 a 20 minutos. La muestra habia sido extraida de una vena de brazo,
sin estasis venosa y fue colocada de inmediato en hielo para su trasporte al
Instituto.

Los valores de insulina y glucosa séricas reportadas de las CTOG fueron
utilizados para calcular los 4 indices de sensibilidad y resistencia a la insulina.

(Anexo 1)
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7.1-CRITERIOS DE INCLUSION
1.-Género: femenino y masculino
2.-Edad: 8 -16 afios

3.-Rortadores de intolerancia a la glucosa

7.2-CRITERIOS DE EXCLUSION

1.-Sujetos que estuvieran recibiendo tratamientos que modifican el metabolismo
de la glucosa como son hormonales, esteroides, etc.

2 - Individuos con enfermedades tiroideas, adrenales y gonadales.

3.-Pacientes que no contaran con todos los resultados de los estudios realizados.

7.3-CRITERIOS DE ELIMINACION

Por el disefo del estudio no fueron identificados criterios de eliminacion

12



7.4-TAMANO DE LA MUESTRA

Ya que no existe hipétesis, no requirié calcular tamafno de muestra.

7.56-ASPECTOS ETICOS

Esta encuesta descriptiva se apega a las consideraciones éticas del cédigo de
Helsinki de 1964 asi como sus modificaciones en Tokio 1976, Venecia 1983 y
Hong Kong en 1985, y no afecta los principios basicos de la investigacion en seres
humanos. (Anexo 2)

La investigacién se apega a las normas dictadas por el Instituto Mexicano del
Seguro Social y por la Ley General de los Estados Unidos Mexicanos en manera
de investigacion para la salud (articulo V). Por ser un estudio que no implicod
ningln riesgo, no requirié autorizacion de los familiares ni de los pacientes para su

realizacion.

7.6-RECURSOS

Materiales: papeleria (material impreso), calculadora manual, equipo de computo,
software de estadistica y expedientes clinicos.

Fisicos: archivo clinico, unidad de documentacion en Salud del Hospital General
Centro Médico Nacional “La Raza".

Humanos: los investigadores

Financieros: la papeleria, las hojas de captura de datos y el equipo de cémputo

con el paquete estadistico fueron proporcionados por los investigadores
13



7.7-ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron capturados en una base de datos en el paquete estadistico
SPSS version 9.0. Los resultados de variables cuantitativas se expresan como
medias + desviaciones estandar (DE). Las variables cualitativas se expresan como
frecuencias simples. Se realiz6 un andlisis global descriptivo y posteriormente los
pacientes fueron divididos por sexo y se compararon las diferentes variables con
la prueba t de student o para muestras independientes U de Mann-Whitney de
acuerdo a la distribucion de las variables. Posteriormente se hizo correlacién de
Pearson para evaluar la asociacion entre las variables metabdlicas y
antropométricas, con los indices de resistencia a la insulina. Todos los calculos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS version 9.0. Se consideré significado

estadistico cuando p< 0.05.

14



7.8-DEFINICION DE VARIABLES

1.-Edad : en anos (variable cuantitativa continua)
2.-Sexo: femenino o masculino (variable dicétomica)
3.-Peso: en kilogramos (variable cuantitativa continua)

4 -Talla: en centimetros (variable cuantitativa)

5.-indice de Masa Corporal. (IMC): Es el resultado de calcular el peso sobre la
talla en metros elevada al cuadrado de acuerdo a la formula de Quetelet (variable
cuantitativa continua)

6.-Presion arterial sistélica y diastélica: en milimetros de mercurio (variables
cuantitativas continuas)

7.-Colesterol (CT), Triglicéridos (TG), Colesterol-LDL (C-LDL), Colesterol-HDL
(C-HDL), en mg/dl (variables cuantitativas continuas)

8.-Niveles séricos de insulina basal y a los 120 minutos, después de la carga oral
de glucosa , expresadas en pU/ml. (variables cuantitativas continuas)

9.-Niveles séricos de glucosa basal y a los 120 minutos, después de la carga oral
de glucosa, expresados en mg/dl. (variable cuantitativa continua).

10.- indices de resistencia a la insulina:

A. indice de insulina/glucosa en ayuno:

Definicion: definida como el coeficiente de dividir la concentracion de insulina en
ayuno en pU/ml, entre la glucosa en ayuno mmol/L.

Tipo de variable: cuantitativa continua

15



B. indice de medicién de modelo homeostatico (Homeostatic Model Assessment)
(HOMA IR):

Definicion: definida por la siguiente ecuacion:

HOMA IR= Insulina basal (uU/ml) * Glucosa basal (mmol/L)/ 22.5

Tipo de variable: cuantitativa continua

C. indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (Quantitative insulin sensitivity
check index [QUICKY])

Definicion: definida como el resultado de la ecuacion siguiente:

QUICKY= 1 /(log. de insulina en ayuno (uU/ml) + log. de glucosa en ayuno (mg/dl).
Tipo de variable: cuantitativa continua

D. indice de sensibilidad a la insulina a los 0 y 120min (ISlo-120)

Definicion: obtenido de la siguiente ecuacion: 1Sl o120 mn= MMPG/log MSI:
Donde:

M= (75000 + (glucosa basal en mg/dl- glucosa a los 120min. En mg/dl) * 0.19*
peso corporal en Kg.) / 120min

MPG= promedio de la suma de la glucosa basal mas la glucosa a los 120minutos
expresado en mg/dl.

MSI= promedio de la suma de la insulina basal mas la insulina a los 120 minutos
expresado en mg/d|.

Tipo de variable: cuantitativa continua

16



8-RESULTADOS

El estudid incluy6 un total de 33 nifios y adolescentes con IGT 13(39.4%) fueron
hombres y 20(60.6%) fueron mujeres, con una edad media de 125+27y 122 +
2.7, respectivamente.

El promedio de edad al diagnéstico de Intolerancia a la glucosa para los hombres
fue de 12.3 + 2.7 afios y para las mujeres de 12.1 + 2.7 afios.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes como grupo
total y divididos por sexo, asi como edad en que se realiza el diagnéstico de
intolerancia a la glucosa.

Al comparar las variables de peso, talla, indice de masa corporal, presion arterial
sistélica, se encontré que los hombres tuvieron mayor peso (78.3 +32.3 vs 62.8 +
21.9), talla (151.7 + 19.6 vs 1455 + 14.9), IMC (3198 + 8.3 vs 288 £+ 57) y
presion arterial sistélica (112.7 + 12.9 vs 104.8 + 11.5), aunque sin alcanzar
significado estadistico. Por otro lado la presion arterial diastélica fue similar en los
hombres y las mujeres.

Aunque las concentraciones medias de glucosa basal, TG, y C-HDL fueron
discretamente mayores en los varones, estas diferencias no alcanzaron significado
estadistico. Los valores de CT fueron similares en ambos grupos, mientras que
las concentraciones de insulina, C-LDL fueron discretamente menores en los

varones (Tabla 2 y Grafica 1).
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En ambos sexos la glucosa en ayuno fue similar, sin embargo a los 120 minutos
postcarga de glucosa en las mujeres los valores fueron mayores,(172.2 + 44.9 vs
159.9 + 14.3 mg/dL). Los niveles de insulina basal, asi como a los 120 minutos
fueron mas altos en el grupo de las mujeres, (46.9 + 35.4 vs 33.6 + 26.2 y 2369 +
142.8 vs 198.2 + 121.9, respectivamente p = ns) (Tabla 3,Grafica 2 y 3).

Los indices de resistencia a la insulina: relacién insulina/glucosa de ayuno y
HOMA-IR, tuvieron valores mas altos en el sexo femenino, mientras que los
indices de sensibilidad a la insulina: QUICKY e ISlg120 , tuvieron valores
discretamente mas bajos (Tabla 4).

Tanto los indices de resistencia a la insulina como los de sensibilidad a la insulina
tuvieron una correlacion significativa entre ellos. Los indices con mayor correlacion
fueron HOMA-IR, QUICKY Yy el indice de insulina/glucosa de ayuno (Tabla 5).

Las variables que se correlacionaron de forma significativa con los indices
resistencia insulina y de sensibilidad a la insulina fueron: insulina de ayuno,
C-LDL, cinturay TAS. (Tabla6y 7).

El grupo de estudio tuvo una prevalencia de obesidad de 85.7%, de HC de 4.3%,
de HTG 43.5%, y de Ha de 31.8%. En la tabla 8 se muestran las prevalencias de
obesidad y dislipidemias dividas por sexo.

La prevalencia de resistencia a la insulina (HOMA-IR > 3.8) en poblacién
pediatrica con IGT fue de 80.0%. Al dividir por sexos, las mujeres tuvieron una
prevalencia mayor (90.5%), comparadas con los varones (64.3%). Al utilizar 3.5
como punto de corte para HOMA-IR, la prevalencia incrementé a 88.6%, siendo

mayor en las mujeres (95.2% vs 78.6%).
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9-DISCUSION

La resistencia a la insulina esta presente en aproximadamente 20-25% de la
poblacién no diabética y se presenta asociada con varias anormalidades
metabdlicas y cardiovasculares (hipertension, dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad cardiovascular, obesidad central, IGT, microalbuminuria y elevacion
del activador del plasminogeno) *:

Varios estudios han demostrado de forma consistente que la resistencia a la
insulina es un factor predictor de diabetes mellitus tipo 2 *

Recientemente, la resistencia a la insulina se ha asociado con la aterosclerosis®
Por otro lado, la intolerancia a la glucosa (IGT) es considerada como una fase
previa al desarrollo de la diabetes mellitus. El reconocimiento del grado de
resistencia a la insulina en sujetos con IGT podria tener relevancia clinica para
identificar individuos con alto riesgo para desarrollar diabetes y enfermedades
cardiovasculares. Aunque el estandar de oro para evaluar la sensibilidad a la

37.39 se han descrito

insulina es la pinza euglicémica, en las dos ultimas décadas
métodos alternativos que son mas sencillos y menos costosos. Este estudio que
incluyé 33 sujetos en edad pediatrica en quienes se diagnostico IGT por medio de
una curva de tolerancia oral a la glucosa los indices de sensibilidad a la insulina y
los de resistencia a la insulina permitieron identificar el grado de resistencia a la
insulina. Acorde a lo reportado en la literatura, la poblaciéon estudiada mostrd una

prevalencia de resistencia a la insulina del 80%, que es similar a lo reportado en

poblacion pediatrica con obesidad.
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Las mediciones de sensibilidad a la insulina son de interés en investigaciones
clinicas y epidemiolégicas de diabetes e hipertension arterial por el papel clave
que tiene esta anormalidad metabélica en el desarrollo de estas enfermedades.
En conclusion, este estudio demuestra que los indices propuestos proporcionan
resultados confiables respecto al grado de resistencia a la insulina presente en
estos individuos. Dada su simplicidad, su utilizacién en estudios clinicos para

evaluar la sensibilidad a la insulina parece prometedor.
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10-CONCLUSIONES

= La prevalencia de resistencia a la insulina fue alta en la poblacién
pediatrica con IGT.

= La utilizacién de indices de sensibilidad y resistencia a la insulina,
permiten identificar el grado de resistencia a la insulina en la poblacién
pediatrica con IGT.

w  Aligual a lo reportado en la literatura en sujetos adultos, los nifios y
adolescentes con IGT, tuvieron una alta prevalencia de obesidad,
hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia, alteraciones todas ellas
relacionadas con el Sindrome de Resistencia a la insulina.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“EVALUACION DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON INTOLERANCIA A LA GLUCOSA”
FECHA:__/__|___

NOMBRE: N°AFILIACION
SEXO: Masculino ( ) Femenino ( ) EDAD:___ afios___meses
SOMATOMETRIA

PESO KG ESTATURA CM PRESION SANGUNEA: mmHg

FECHA DE REALIZACION DE CTOG:
RESULTADOS DE LA CTOG:

GLUCOSA INSULINA

BASAL

30 MINUTOS

60 MINUTOS

90 MINUTOS

120 MINUTOS

FECHA TOMA MUESTRAS: ___/ I

TG: MG/DL

C-HDL: MG/DL

I.-RESISTENCIA A LA INSULINA (ANORMALIDADES PRESENTES):

GLUCOSA
PLASMATICA:
AHNO:
120MIN POST-
CARGA
GLUCOSA:

[ TRIGLICERIDOS: |

[COLESTEROL HDL: [

PRESION SANGUINEA
(PERCENTILA):

Il.-INDICES DE RESISTENCIA A LA INSULINA

INDICE INSULINA/GLUCOSA EN
AYUNO

HOMA IR

QUICKY

ISlo.120

28



ANEXO 2
DECLARACION DE HELSINKI

Recomendaciones para guiar a los médicos en la investigacion biomédica en

seres humanos. Adoptada por la Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia,

Junio 1964. Modificada por la 29* Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén,

Octubre 1975, por la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983

y la 41®. Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989.

I.-PRINCIPIOS BASICOS

1.

La investigacion biomédica en seres humanos debe concordar con las normas
cientificas, cominmente aceptadas y se basara en experimentos previos
correctamente realizados en el laboratorio y sobre animales, y en un
conocimiento profundo de la bibliografia cientifica pertinente.

El disefo y el método de cada procedimiento experimental sobre seres
humanos debera estar claramente formulado en un protocolo que sera
entregado para estudio, observaciones y consejo a un comité especialmente
nombrado al efecto. Ese comité, independiente del investigador y del
patrocinador de la investigacion, debera conformarse a las leyes y normas del
pais en el que se lleva a cabo la investigacion experimental.

La investigacion biomédica en seres humanos solo se podra ser realizada por
personas cualificadas cientificamente, y bajo la supervision de un médico
responsable competente en clinica. La responsabilidad por el sujeto de
experimentacion recaera siempre en un método debidamente titulado, nunca
sobre el propio sujeto de investigacion, aunque este haya otorgado su

L. 29
consentimiento.



No puede realizarse legitimamente investigacion biomédica en seres humanos
amenos que la importancia de sus objetivos sea proporcionada al riesgo que
por ella corran los sujetos.

Todo proyecto de investigacion biomedica en seres humanos debe estar
precedido de un cuidadoso calculo de los riesgos previsibles y de su
comparacién con los beneficios que puedan derivarse para el sujeto de la
investigacién y para otros individuos. La preocupacién por los intereses del
sujeto de la investigacion debera prevalecer siempre sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

Debe respetarse siempre el derecho del sujeto de investigacion a proteger su
integridad. Deberan tomarse todas las precauciones para preservar su
intimidad y para reducir al minimo el efecto del estudio sobre su integridad
fisica y mental y sobre su personalidad.

Los médicos se abstendran de participar en proyectos de investigacion
enseres humanos, a menos que se hayan convencido de que los riegos
inherentes son predecibles. Suspenderan cualquier investigacion si
encuentran que los riesgos son superiores a los beneficios calculados

Al publicar los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
asegurar se de la exactitud de los resultados. No deben ser aceptados para
publicacién los articulos de investigacion que no se cifian a los principios de

esta Declaracion.
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10.

11.

12.

En cualquier investigacion sobres seres humanos, todo sujeto potencial debe
ser informado adecuadamente de los objetivos, los métodos, los beneficios
calculados y los riesgos posibles del estudio y de las incomodidades que
pueda implicar. Debera también informarsele de que es libre para participar o
no en el experimento y para retira su consentimiento en cualquier momento. El
médico obtendra entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y libremente prestado al sujeto.

Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacién, el
médico actuaréa con particular cautela si ocupara ante el sujeto una posicién
de autoridad, a fin de evitar la intervencion de cualquier tipo de coaccién. En
tal caso, el consentimiento debera ser obtenido por otro médico que no
participe en la investigacion y que sea totalmente independiente de esa
relacién de autoridad.

En caso de falta de competencia legal, el consentimiento informado se
solicitara de quien sea el tutor legal de acuerdo con la legislacion del pais.
Cuando la incapacidad fisica o mental haga imposible a la obtencién del
consentimiento informado, o cuando el sujeto sea menor de edad, el permiso
del familiar responsable sustituye al del sujeto, de acuerdo con la legislacion
del pais. Siempre que, de hecho, el menor de edad sea capaz de prestar su
consentimiento, se obtendra este, aparte del concedido por el tutor legal del
menor.

El protocolo de investigacion médica debera contener siempre una mencion
de las consideraciones éticas dadas al caso e indicara que se adapta a los

principios enunciados en esta declaracion. 31



Il.-Investigacién Médica Combinada con la atencién Profesional (investigacion

clinica)

1.

Al tratar a su paciente, el médico debe gozar de libertad para aplicar
procedimientos diagnésticos y terapéuticos nuevos, si a su juicio ofrecen
esperanzas de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

Los beneficios, riesgos y molestias potenciales de un método nuevo deberan
evaluarse comparandolos con las ventajas de los mejores métodos
diagnésticos y terapéuticos disponibles en ese momento.

En toda investigacion médica, a todos los pacientes incluidos los del grupo
control, si lo hubiera debe garantizarseles que recibiran los mejores métodos
diagnésticos y terapéuticos disponibles.

La negativa de un paciente a participar en una investigacién no podra
menoscabar la relacién médico enfermo.

Si el médico considera que es esencial no obtener el consentimiento
informado, debera hacer constar en el protocolo del experimento las razones
especificas de esa decision, para - que las conozca el comité
independientemente a que se refiere el parrafo1-2.

El médico podra combinar la investigacion medica con la atencion profesional
a fin de obtener nuevos conocimientos médicos solo en la medida en que la
investigacion medica esta justificada por su valor potencial, diagnoéstico o
terapéutico, para el enfermo.

32



Tabla1. Caracteristicas clinicas de nifios y adolescentes
con intolerancia a la glucosa

Grupo total Varones Mujeres
(n=33) (n=13) (n=20)
Edad (afios) 123+ 2.6 12.5£2.7 12.2 £ 2.7
EDX (afios) 12.2+2.6 12.3 £ 2.7 121127
Peso (Kg) 69.3 £ 27.3 78.3+£32.3 62.8 £21.9
Talla (cm) 148.1 + 16.9 1561.7 £ 19.6 145.5 + 14.9
IMC (Kg/m?) 30.0+6.8 31.98 +8.3 28.8£5.7
TAS (mmHg) 1082 1 12.7 112.7 £12.9 104.8 £ 11.5
TAD (mmHg) 70.6 £ 10.4 70.7 £ 11.1 71.3+£8.0

Valores expresados como medias + DE. EDX: edad de diagnéstico de intolerancia a la
glucosa, IMC: indice de masa corporal , TAS: tensién arterial sistélica, TAD: tensién arterial

diastodlica
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Tabla 2. Valores de laboratorio en ninos y adolescentes
con intolerancia a la glucosa

Grupo total Varones Mujeres
(n=33) (n=13) (n=20)

Glucosa(mg/dl) 95.05+10.8 99.7+10.4 90.5+10.2

Insulina(uU/ml)  41.5+322  33.6+26.2 46.9 + 35.4

CT (mg/dl) 1552 +28.8 1551 +23.5  155.3+32.8
TG (mg/d) 128.5+59.7 1346+762  124.5+48.3
C-HDL (mg/dl) 37.4+5.8 39.0 + 5.6 36.3+5.9
C-LDL (mg/dl) 100.1+216  94.6+14.4 103 + 25.0

Valores expresados como medias + DE. CT: Colesterol total, TG: Triglicéridos,
C-HDL: Colesterol de alta densidad, C-LDL: Colesterol de baja densidad
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Tabla 3. Valores de glucosa e insulina basal y a los
120 minutos en nifios y adolescentes con IGT

Grupo total Varones Mujeres
(n=33) (n=13) (n=20)

Glucosa basal 95.05+10.8 99.7+10.4 90.5+10.2
(mg/dl)
Insulina basal 41.5+ 32.2 33.6 £26.2 46.9+ 35.4
(nU/ml)
Glucosa 120 166.5 + 39.8 159.9 + 14.3 172.2 +44.9
(mg/dl)
Insulina 120 218.9+ 133.9 198.2 + 121.9 236.9 + 142.8
(LU/ml)

Valores expresados como medias + DE
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Tabla 4. Niveles de insulina e indices de resistencia a la
insulina en nifios y adolescentes con IGT

Grupo total Varones Mujeres
(n=33) (n=13) (n=20)
G 8.1+ 6.6 6.4+ 5.0 9.2+ 7.2
HOMA-IR 9.6+ 6.7 82158 10.61 7.2
QUICKY 0.29 + 0.037 0.30 £ 0.051 0.28 + 0.024
IS1 5120 246+ 0.4 248 +£0.5 23104

Valores expresados en Media +DE. lIG: indice insulina glucosa.
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Tabla 5. Correlacion de los diferentes indices
de sensibilidad y resistencia a la insulina

G HOMA-IR QUICKY ISl g.12

|[e] 1.0 0.94* -0.84* -0.56**
HOMA-IR 0.94* 1.0 -0.83* -0.70*
QUICKY -0.84* -0.83* 1.0 0.80*

IS1 .120 -0.56** -0.70* 0.80* 1.0

Coeficiente de correlacién de Pearson. * = p < 0.0001, ** = p 0.007
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Tabla 6. Correlacion de indices de sensibilidad y
resistencia a la insulina con variables

G HOMA QUICKY ISl 120

Glucosa ayuno -0.05 0.11 0.12 0.04
Insulina ayuno -0.85** 0.99** 0.99**  -0.63**
Insulina 120min -0.47* 0.29 0.31 -0.52*
C-LDL -0.62** 0.47* 0.59* -0.40
TAS -0.43* 0.42* 0.44* -0.10

Coeficiente de correlacion de Pearson, * = p <0.01, *=p < 0.05
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Tabla 7.Correlacion de indices de Sl y Rl con
medidas antropométricas.

HOMA QUICKY G I1Slo.120
IMC 0.255 -0.24 0.22 -0.04
Peso 0.31 -0.36 0.27 -0.20

Cintura 0.51* -0.62** 0.53* -0.53*
Cadera 0.43 -0.59** 0.44* -0.49

TAS 0.36* 0.49* -0.42 -0.19

Coeficiente de correlacion de Pearson, *=p < 0.01. ** = p < 0.05
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Tabla 8. Prevalencia de obesidad y dislipidemias en
ninos y adolescentes con IGT

Grupo total Varones Mujeres
(n=33) (n=13) (n=20)
Obesidad 85.7 90.9 82.4
Glucosa > 100mg/dL 14.3 10 18.2
TG > 130 mg/dL 43.5 50 38.5
CT > 200 mg/dL 4.3 0 7.7
C-LDL >130mg/dL 4.3 0 1.7
C-HDL < 35mg/ dL 31.8 10 50

Los valores se expresan en %
40



Grafica 1. Valores de glucosa, lipidos y
lipoproteinas en nifos y adolescentes con IGT
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Grafica 2. Valores de glucosa durante la CTOG en
ninos y adolescentes, divididos por género
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Grafica 3. Valores de insulina durante la CTOG en
ninos y adolescentes dividido por género

pU/mL

300 1
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

0

N

O Varones
B Mujeres

Insulina
Basal

I I 1 T I

Insulina Insulina  Insulina  Insulina
30 min 60min 90 min 120 min

43



Grafica 4. Prevalencia de RI ( HOMA > 3.8) en

ninos y adolescentes con IGT
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Grafica 5. Prevalencia de RI ( HOMA > 3.5) en

ninos y adolescentes con IGT
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