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RESUMEN:

"Estudio comparativo de la eficacia entre dos esquemas dietéticos de
alimentos con indice glucémico alto vs bajo, para control glucémico
postprandial en nifios con diabetes mellitus tipo 1°. (Ensayo clinico
controlado cruzado)’. Nufiez, M, P; Robles, V, C; Gonzélez, G, A; Departamento

de Endocrinologia, Departamento de Metodologia, Instituto Nacional de Pediatria.

Introduccién: La DM1 es una patologia frecuente en la poblacién
pediatrica, aproximadamente existen 3 de cada 1000 nifios con DM1 en EU; el
mal control de la concentracion de la glucosa sérica puede contribuir al
desarrollo de enfermedad macrovascular, retinopatia, nefropatia, neuropatia,
coronopatia hasta la muerte. La prioridad en el manejo de la DM1 es
mantener la concentraciéon de glucosa sérica preprandial de 95-130mg/dl y
postprandial <180mg/dl; de acuerdo a la American Diabetes Association (ADA)
- lo cual depende de la absorcién, metabolismo y depuracion de los hidratos

de carbono consumidos en la dieta.

Hipotesis: ElI esquema dietético con indice glucémico (IG) bajo sera
mas eficaz y seguro para mantener la concentracion de glucosa postprandial

vs esquema dietético con IG alto en pacientes con DM1 atendidos en el INP.

Material y métodos: Los criterios de inclusion son pacientes con DM1
controlados, que acuden a endocrinologia del INP de marzo a abril del 2009. A
los pacientes se les administr6 un esquema dietético asignado de forma

aleatoria (con alto y bajo indice glucémico) posteriormente se administro el



esquema dietético correspondiente, previa aplicacion de insulina a dosis
habitual.

Se tomo muestras de glucosa sérica basal y postprandial a los 15, 30,
45, 60, 90, 120 min. La informacion se analizd con el programa estadistico

STATA 9 y SPSS 15.

Resultados: Se estudiaron 24 pacientes 16 hombres (66%) y 8 mujeres
(33%); la media de HbAlc fue 6.2%. Los niveles de glucosa sérica entre ambos
tratamientos se observo diferencia al minuto 15, 30, 45, 60, 90 y 120;
persistiendo concentraciones mas elevadas cuando los pacientes consumieron

el tratamiento A (IG alto).

Conclusion: La dieta con IG bajo mostré una reduccion significativa en la
glucosa posprandial a diferencia de una dieta con indice glucémico alto. La
dieta con IG bajo es recomendable en pacientes con DM1 y sin riesgo de

hipoglucemia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una alteracion metabdlica cronica
causada por la deficiencia de la secrecion de insulina, secundaria a la
destruccién de las células beta de los islotes de Langerhans localizados en el
pancreas; esta patologia tiene una variacion de acuerdo a las tasas de
incidencia por region: en China y Finlandia varia de 0.61 a 41.1 casos por
100,000 habitantes al afio, mientras que en EU es de aproximadamente 15
casos por 100,000 habitantes anualmente; la cual ha considerado un problema
de salud, ya que se estima que 3 de cada 1000 nifios desarrollan DM1 a los 20

afios de edad.

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) se registraron 219 nuevos
casos de DM1 en la consulta externa del servicio de endocrinologia desde
2003 al 2008, (tasa de incidencia de 5% en 5 afios) y so6lo en el 2007 se reportd

una tasa de incidencia del 3%.

El riesgo de mortalidad esta incrementado en los pacientes de 1 a 4
aflos con DM1 debido a sus complicaciones mas importantes: cetoacidosis
diabética al momento del diagnostico, incremento en la frecuencia de
enfermedades autoinmunes, disglucemias, hipertension, insuficiencia renal,
enfermedad coronaria e infecciones; lo cual refleja la importancia de establecer

un tratamiento especifico en estos pacientes.

El objetivo de su terapéutica esta encaminado en mantener un control
de la concentracién sérica de la glucosa postprandial, el cual parece estar

asociado con factores metabdlicos, susceptibilidad genética, estilo de vida



(dieta y ejercicio), estado puberal y complicaciones; motivo por el cual el
tratamiento esta enfocado a la administracion de insulina, plan de alimentacion

y ejercicio.

Se ha observado que:

a) La secrecion de insulina en respuesta a la glucosa postprandial esta
ausente en pacientes con DM1.

b) EIl ejercicio aerébico mayor a 30 minutos disminuye la concentracion de
glucosa sérica en dichos pacientes.

c) El esquema dietético con indice glucémico alto ( > 70) resulta en la rapida
elevacion de la concentracion de glucosa sérica postprandial e insulina
ocasionando mayor apetito y por lo tanto incremento en el consumo de
alimentos y consiguientes alteraciones metabdlicas (aumento en concentracion
sérica de glucosa y de lipidos); mientras que aquellos pacientes alimentados
con el esquema dietético con indice glucémico bajo (< 55) eleva
paulatinamente la concentracién de glucosa postprandial y si no tiene insulina
endoégena como en la DM1 se acomparfia de sensacion de saciedad, resultando
en un adecuado control de la concentracion de glucosa sérica, lipidos y
reduccion de peso; sin embargo el indice glucémico sdélo se ha reportado en
una mayor proporcion en pacientes adultos y no existen suficientes estudios en
pacientes pediatricos por lo cual se pretende realizar un programa adecuado de

atencion en estos pacientes y asi mejorar sus condiciones de vida.



ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una alteracién metabdlica cronica
causada por la deficiencia de la secrecion de insulina, secundario a la
destrucciéon de las células beta de los islotes de Langerhans localizados en el
pancreas; ésta patologia tiene una variacion geogréfica de acuerdo a las tasas
de incidencia: China y Finlandia varia de 0.61 a 41.1 casos por 100,000
habitantes al afio, mientras que en Estados Unidos de Norteamérica es de
aproximadamente 15 casos por 100,000 habitantes anualmente. La diabetes se
ha descrito como un padecimiento en el metabolismo de los carbohidratos,
caracterizado por hiperglucemia. Los sintomas asociados a diabetes son
polidipsia, poliuria y polifagia. Las complicaciones tardias (retinopatia,
nefropatia, neuropatia micro y macrovascular) resultan de una elevacion
persistente de glucosa. Ademas la hiperglucemia puede contribuir al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, ocasionando la muerte en algunos
individuos. El principal objetivo del manejo de diabetes es mantener regulado
los niveles de glucosa lo mas cerca de lo normal. Lo que determina los niveles
de glucosa sérica es la rapidez de absorcién de los alimentos. La insulina tiene
el papel de disminuir los niveles de glucosa al actuar en los tejidos ®.

La American Diabetes Association (ADA) en 1997 clasifica a la diabetes
mellitus en:

*Tipo 1, resultado de la destruccion de las células beta del pancreas,
ocasionando una deficiencia absoluta de insulina.

*Tipo 2, resultado de un defecto en la secrecion de la insulina, ademas

de una resistencia a la misma.



*Otros, con causas diferentes como por ejemplo defectos genéticos en la
funcién de las células beta, enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis
quistica) y quimicos o medicamentos que lesionan el pancreas.

*Diabetes gestacional, diagnosticada durante el embarazo.

Los criterios diagnosticos para DM son:

1.- Sintomas de diabetes y una concentracion de glucosa sérica a

cualquier hora del dia mayor a 200 mg/dl.

2.- Concentracion de glucosa mayor a 126 mg/dl, con 8 horas de ayuno.

3.- Concentracion de glucosa sérica mayor de 200 mg/dl, 2 horas

posterior a la carga de glucosa de 75 gr .

En cuanto al manejo de la diabetes tenemos el uso de hipoglucemiantes

orales, insulina, plan de alimentacion y ejercicio.

Todas las recomendaciones nutricionales puntualizan la importancia de
la alimentacion en los pacientes con diabetes mellitus, para el control de la
glucosa sérica postprandial. Asi tenemos la recomendacion en los ultimos afios
sobre el consumo de alimentos con indice glucémico bajo. Con esto ha
observado una reduccion en la concentracion de glucosa sérica postprandial (>

60y < 180 mg/dl)®.
EL INDICE GLUCEMICO.

La cantidad y proporcion de las diferentes fuentes de energia en la
alimentacion ha sido controversial. En los afios setenta quedd establecida la
importancia en la salud de una dieta con un contenido de carbohidratos de 55 a

65%, en 1998 la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion



(FAO) asi como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ratificaron esta

posicion.

En el 2002 se propone aporte energético de hidratos de carbono (HC) de
45 a 65%, esta recomendacion puede ser de utilidad para planear dietas; sin
embargo, es necesario indicar qué tipo de hidratos de carbono se requiere
consumir @

Una propuesta sobre la composiciéon recomendable de los hidratos de
carbono a consumir nacido en Toronto en el afio 1981, cuando del Dr.
Jenkins®®, en busca de alimentos adecuados para el paciente diabético,
desarrollé el concepto de Indice Glucémico (IG), abriendo una puerta a el
conocimiento del efecto de alimentos con deficiente capacidad de elevar lo
glucosa.

El IG es una forma numérica de describir la rapidez de absorcion de los
HC de un determinado alimento, en otras palabras, su capacidad de aumentar
la concentracion de glucosa en sangre (glucemia). Entre mas elevada sea la
respuesta glucémica, mas alto serd el IG. Se le ha llamado a los alimentos que
se absorben rapidamente (IG alto) o alimentos “liebre” y los que se absorben
lentamente (IG bajo) o alimentos “tortuga™®.

Los primeros trabajos sobre el IG despertaron controversia sobre los
resultados que afectaban las recomendaciones clasicas basadas en la
clasificacion de los HC en simples y complejos. Durante varias décadas, al
proponerse dietas especiales para personas diabéticas o con intolerancia a la
glucosa, las recomendaciones tomaban como base la rapidez de asimilacion de

estos compuestos. La clasificacion de HC en rapidos y lentos estaba



anicamente fundamentada por su origen quimico (mono, di o polisacarido
simple o complejo). El concepto de IG puso en evidencia las discordancias que
existian entre la rapidez tedrica y los resultados in vivo. Por ejemplo: la papa, el
pan blanco, el arroz blanco, alimentos con alto contenido en HC complejos, se
absorben mas rapido que el azucar de mesa (HC simple), y por lo tanto son
menos adecuados en la dieta de las personas con diabetes, que los dulces que
por tantos afios se habian prohibido ©.

La FAO y la OMS asignaron el método del IG para clasificar los
alimentos con alto contenido en HC vy consideraron validas las
recomendaciones derivadas de dicha clasificacion. Se sugiere un consumo

energético mayor o igual al 55% de HC, preferentemente de 1G bajo®*.

Cuadro 1.- Clasificacién de algunos alimentos con alto contenido en hidratos de

carbono simples o complejos y su rapidez de absorcién 34,

Tipo de | Absorcion Lenta Absorcion
HC (IG bajo) Réapida (IG alto)
Hojuelas de Maiz

HC All Bran Kellog's | Arroz blanco
complejos | Espagueti Papa

Frijoles
HC Fructosa Glucosa
simples Lactosa Maltosa

Manzana Datiles

Yogurt Miel

(IG: indice glucémico, HC: hidratos de carbono).

El IG nos indica numéricamente si los HC llegan de forma lenta,
moderada o rapidamente al torrente sanguineo. Si el IG es de 70 o mayor se
considera que el alimento tiene un IG alto (rapido); si se encuentra entre 56 y
69 el IG es moderado y si el valor es de 55 o menor se dice que el alimento

tiene un IG bajo (lento). Para establecer estos valores se le asigna a la glucosa



el valor de 100. Son pocos los alimentos con valores mas altos que la glucosa.

Cuadro 2.- Clasificacion del indice Glucémico segun la utilizacion de glucosa como

alimento de referencia.

TECNICA PARA CALCULAR EL INDICE GLUCEMICO DE LOS
ALIMENTOS

En 1997 se publicé la nueva técnica para calcular el IG®. Los pasos que
siguen para obtener el IG son:
1.- La persona participante inicia el estudio en ayunas y se le ofrece el
equivalente a 50 g de HC disponibles del alimento escogido (ejemplo: frijoles,
consumir 300 gr; tortillas consumira 4 (100 gr aproximadamente).
2.- Se toman muestras de sangre a los 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180
minutos.
3.-Los valores obtenidos se grafican y se calculan el area bajo la curva de la
respuesta glucémica del alimento. El area se calcula a partir del valor basal.
4.-Los valores del éarea bajo la curva se utilizan para calcular el IG por medio

de la siguiente ecuacion: IG = Area bajo la curva del alimento a estudiar x 100

Area bajo la curva del alimento de base
5.- Se requiere un minimo de siete determinaciones para considerar como
valido el IG del alimento estudiado.

No solo el IG sino también la cantidad de HC determinan el grado de

absorcion del
indice Glucémico Escala para la glucosa

alimento. IG Alto 70 0 mayor Para medir
IG Moderado 56 a 69

el efecto | IG Bajo 55 o menor de estos

dos factores Salmeron y cols, de la universidad de Harvard desarrollaron en



1997 el concepto de carga glucémica (CG), la cual se calcula de la siguiente
manera:

Carga glucémica (CG) = (IG del alimento) (cantidad de HC por porcién de alimento)

100

Los alimentos con una CG < 10 son considerados con una CG baja, y
aguellos alimentos con una CG > 20 son considerados con una CG alta. Por
altimo, el indice insulinémico (Inin) da informacion sobre la liberacion de
insulina en respuesta a un alimento. El Inin indica si la liberacion de insulina en

respuesta a un alimento es baja, moderada y alta .

Figura 1.- Indice glucémico de los alimentos.

Mivel 38 glucosa en saigre

La cantidad de carbohidratos ingeridos determina la respuesta
postprandial, pero el tipo de carbohidratos también afecta. Las variables que
interfieren los efectos de los carbohidratos contenidos en los alimentos sobre la
respuesta glucémica postprandial incluyen: el tipo de alimento, el tipo de
almidon (amilasa contra amilopectina) estilo de preparacion y el grado de
procesamiento. El indice glucémico de los alimentos fue desarrollado para
medir la respuesta postprandial de los carbohidratos en los alimentos. Los

alimentos con indice glucémico bajo incluyen: avena, frijoles, lentejas, pasta,



manzanas, naranjas, yogurt, leche, entre otros. La fibra, fructosa, lactosa, y

grasas también tienen un indice glucémico bajo ©¢©.

Grafico 3.-Grupos de alimentos y su indice glucémico.

La ADA afirma que el uso de IG de los alimentos puede reducir la
hiperglucemia postprandial, pero declara que no tiene suficiente evidencia para
sustentar beneficios a largo plazo. En contraste la Asociacion Europea para el
Estudio de la Diabetes recomienda el uso de alimentos con bajo IG .
RECOMENDACIONES NUTRICIONALES PARA EL MANEJO DE DIABETES
(ADA)

1.- Dieta que incluya carbohidratos contenidos en frutas, vegetales, fibra,
legumbres, leche descremada para mantener una buena salud.
2.- El uso de alimentos con indice glucémico bajo puede proveer un modesto

beneficio adicional.



3.- El contenido de alimentos con sucrosa pueden ser sustituidos por otros
carbohidratos siempre y cuando se utilice insulina u otros hipoglucemiantes.
4.-Evitar el exceso de consumo energeético.
5.- Se recomienda el consumo de alimentos ricos en fibra con granos enteros.
El objetivo principal es mantener la glucosa normal o lo mas cerca que
se pueda. La cantidad y el tipo de carbohidratos encontrados en los alimentos
modifican la respuesta de glucosa postprandial ®.
APLICACIONES DEL iNDICE GLUCEMICO
Ademas de los pacientes con diabetes, se ha utilizado el IG para
mejorar el desempefio en deportistas y en investigacion acerca de sus efectos
sobre el apetito. Luego del ejercicio, los alimentos de alto indice glucémico
producen una rapida carga del glucégeno muscular; mientras que los de bajo
IG, ingeridos antes de realizar ejercicios extenuantes y prolongados,
incrementan el tiempo de resistencia y mantienen mayores concentraciones de
glucosa al final del ejercicio. Ademas los alimentos con IG bajo tienden a
producir mayor saciedad ©.
FACTORES QUE DETERMINAN EL iINDICE GLUCEMICO

- Tamafio de las particulas: cuanto menor sea el tamafio de la particula,
mayor sera el indice glucémico.

- El proceso de absorcion: la fructosa, al ser absorbida en el intestino es
mas lenta que la glucosa; y metabolizarse principalmente en el higado, tiene
pocos efectos inmediatos sobre la concentracion de glucosa. Los alimentos
ricos en fructosa presentan un IG bajo que aquellos azlcares simples o

complejos. El Unico azucar que tiene un IG mayor a la glucosa es la maltosa.



- Procesamiento térmico o mecanico del alimento aumenta su IG. Solo
cuando se disminuya el tamafo de las particulas (ejemplo: la harina de trigo
tiene un IG mayor que el grano). La coccién prolongada de ciertos alimentos, al
producir la ruptura del almidon en moléculas mas pequefias, permite una
digestion mas rapida, y por lo tanto, incrementa el IG.

- Los demas alimentos ingeridos en la misma comida hacen que el IG sea
diferente. Las grasas y proteinas tienden a retardar el vaciamiento gastrico ©.
PROBLEMAS OCASIONADOS POR LOS ALIMENTOS DE ELEVADO
INDICE GLUCEMICO

En primer lugar, al aumentar rapidamente el nivel de glucosa en sangre
se segrega insulina en grandes cantidades, pero como las células no pueden
metabolizar toda la glucosa, se activa la produccion de las grasas, formando
mayor tejido adiposo. Nuestro codigo genético esta programado de esta
manera para permitirnos sobrevivir mejor a los periodos de escasez de
alimentos. En una sociedad como la nuestra, en la que nunca llega el periodo
de hambruna posterior al atracén, todas las reservas grasas se quedan sin

utilizar y nos volvemos obesos.

Posteriormente, toda esa insulina que hemos liberado ocasiona
reduccion en la concentracion de glucosa, dos o tres horas después, se
presenta normoglucemia o pasar a hipoglucemia. Cuando esto sucede, se
presenta la necesidad de devorar mas alimento. Si volvemos a comer mas
carbohidratos, para reducir la sensacion de hambre ocasionada por la
hipoglucemia secundaria se continla una secrecion elevada de insulina, y asi
entramos en un circulo vicioso que se repetird una y otra vez cada pocas

horas. (%),



En México son pocos los estudios locales con alimentos, pero en el
2003 Jiménez y cols, realizd un estudio comparando esquemas dietéticos con
IG bajo contra IG alto, en pacientes con hiperlipidemias, se observo una
disminucién en los niveles de colesterol total en un 10% de los pacientes y

reduccion del 13% de niveles de LDL *?,

En el meta-andlisis realizado por Brand y cols, en 2003 compararon
alimentos con bajo y alto IG en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2,
valorando reduccion en niveles de hemoglobina glucosilada (HbAlc) vy
fructosamina. De los 14 estudios se incluyeron a 356 pacientes (203 con DM 1
y 153 con DM 2), el resultado en general fue una disminucion en los niveles de
HbAlc de 0.4 % (I.C. de 95% -0.66 a -0.14). En 10 estudios se documenté una
disminucién en los niveles de fructosamina de 0.17 mmol/l (IC 95% -0.33 a —
0.02). Por lo que se recomienda el uso de alimentos con bajo indice
glucémico, cuadro 4y figura 24349,

Cuadro 4.- Caracteristicas de los estudios incluidos en el metanalisis de Brand y cols. al

comparar esquemas dietéticos con alto vs bajo indice glucémico.



Study design

(GI of high versus Duration oneach  Outcome HbA|_ Endpoint Endpoint
Study Subjects (1) low-GI diet)* diet (weeks) or fructosaminet low GI high GI
Type 1 subjects
Gilbertsen et al. (16) 104 Parallel (79 vs. 77) 52 HbA,_ 8.0(1) 8.6(1.4)
Glacco et al. (13) 63 Parallel (90 vs. 70) 24 HbA,. 8.6 (0.9 9114
Lafrance et al. (17) 9 Crossover (99 vs. 63) 1.9 Fructosamine 2.9(0.6) 3.1(0.3)
Fontvieille et al. (29)F 12 Crossover (90 vs, 33) 5 HbA,_ 8314 8.3(1.5)
Fructosamine 341 (042 3.88(0.95)
Fontvieille et al. (44) 8 Crossover (84 vs. 63) 3 Fructosamine 2,17 (0.68) 2.77(0.59)
Collier et al. (24) 7 Crossover (82 vs. 69) 6 HbaA, 10(1.2) 0.8(1.5)
GSA® 10.7 (5.8) 14.6 (5.0)
Type 2 subjects
Fontvieille et al. (20 3 Crossover (90 vs. 53) 5 HbA, 8314 8.3(1.5)
Fructosamine 341 (042 3.88(0.95)
Komindr et al. (26) 10 Crossover (106 vs. 70) 4 HbA,_ 10.97 (1,550  11.15(2.02)
Luscombe et al. (18) 21 Crossover (88 vs. 60) 4 Fructosamine 3.22(0.3) 3.28(0.53)
Jarvietal. (27) 20 Crossover (83 vs. 57) 3.5 HbA,. 6.7(1.3) 6.9(1.3)
Fructosamine 347070 3.56 (0.75)
Frostetal. (25) 51 Parallel (82 vs. 77) 12 Fructosamine 3.2(143) 3.6(1.43)
Wolever et al. (28) 15 Crossover (87 vs. 60) 2 Fructosamine 3.17 (D.46) 3.28(0.58)
Wolever et al. (32) 3 Crossover (86 vs. 58) 6 Fructosamine 456 (1.3) 512(1.42)
Brand et al. (30) 16 Crossover (90 vs. 77) 12 HbA, 7.0(1.2) 7.9(2-0)
Jenkins et al. (313 8 Crossover (91 vs. 67) 2 HbA,_ 7614 7.8(1.98)
Fructosamine 2,95 (0.43) 295(0.45)

Dataare n or means (3D). *Mean Gl on each diet using bread as the reference food (G = 100). If glucose was used as the reference food, the value was multiplied
by 100/70; THbA,  in % units and fructosamine in mmol/l; $Fontvielle et al. (30) presented combined results for 12 subjects with type 2 diabetes and 6 subjects with
type 1 diabetes; §glycated albumin (GSA) in % units is an older measure of fructosamine.

Figura 2.- Metandlisis comparacion entre esquemas dietéticos con bajo vs alto indice glucémico.
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Fontvieille et al (29) ———
Collier et al (24} L
QOverall Result —-—

Metanadlisis que utilizé como punto final la HbAlc o la fructosamina en todos los 14

estudios.



Los factores tienen diferencia de unidades de medicion, las diferencias
entre los 2 tipos de esquemas dietéticos. Los resultados finales estan a favor
de los alimentos con indice glucémico bajo.

La prevalencia de obesidad y diabetes esta incrementandose en todas
las partes del mundo, es urgente la necesidad de identificar estrategias con
mayor costo-beneficio. Se ha demostrado los beneficios de la terapia
farmacoldgica en pacientes con diabetes, sin embargo es controversial cual es
la dieta mas adecuada. Estudios sobre el IG muestran alimentos con una
misma cantidad de carbohidratos con diferente impacto en la glucosa sérica.
Ademés estudios observacionales han encontrado que el IG y la carga
glucémica de la dieta, pero no el contenido de carbohidratos son
independientemente relacionados con el riesgo de desarrollar DMZ2,

enfermedades cardiovasculares y algunos canceres 519,

Se han realizado pocos estudios en niflos y en especial con DM 1.
Nansel en abril del 2008 publicé un estudio sobre pacientes con DM1 entre 7 y
16 afos de edad. Utiliz6 alimentos con alto y bajo IG se mide la glucosa por 24
horas, los resultados fueron reduccién en la concentracion de glucosa sérica
postprandial durante el dia al utilizar alimentos con IG bajo; no se identifico
diferencias significativas en la concentracién de glucosa sérica por la noche al
utilizar esquemas dietéticos con alto o bajo IG; la reduccién en la concentracion
de glucosa sérica postprandial al utilizar esquema dietético con IG bajo,
ocasiona disminucion en las dosis de insulina. Ademés de su asociacion con

niveles menores de hemoglobina glucosilada ™.



Figura 4. Comparacion en la concentraciéon de glucosa entre esquemas dietéticos con indice

glucémico bajo vs alto. Nansel et al. 9.
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Una nueva revision del centro Cochrane en julio del 2007, con 6 estudios
controlados, compararon dietas con indice glucémico alto y bajo contra otro
tipo de dietas en personas adultas con sobrepeso y obesidad. Se comprobd
gue las dietas con IG bajo reducen de peso en promedio 2.2 libras en
comparacion con dietas con alto indice glucémico; ademas de reduccion en los

niveles de colesterol LDL en dietas con indice glucémico bajo %"



JUSTIFICACION

La DM1 es una patologia frecuente en la poblacion pediatrica,
aproximadamente existen 3 de cada 1000 niflos con DM1 en EU, en México
se estima 2 de cada 100,000 nifios tienen DM1; el mal control de la
concentracion de la glucosa sérica puede contribuir al desarrollo de
enfermedad macrovascular, retinopatia, nefropatia, neuropatia, coronopatia
hasta la muerte. La prioridad en el manejo de la DM 1 es mantener la
concentracion de glucosa sérica preprandial de 95-130mg/dl y postprandial
<180mg/dl de acuerdo a la ADA ®: lo cual depende de la absorcion,

metabolismo y depuracion de los hidratos de carbono consumidos en la dieta.

La rapida absorcién de esquemas dietéticos con indice glucémico alto,
induce cambios metabdlicos como hiperglucemia postprandial (> 180 mg/dl), lo
cual promueve asi el excesivo consumo de alimentos, aumento de peso y
dislipidemia, en caso contrario se ha reportado que el consumo de esquemas
dietéticos con IG bajo se asocia a concentraciones de glucosa sérica
postprandial normal (< 180mg/dl), resultando en aumento progresivo de la
concentracion sérica de glucosa, acompafiado de sensacion de saciedad y
reduccion de peso; por lo cual los investigadores estan analizando el tipo de
esquema dietético mas eficaz para el control glucémico y mas seguro para
reducir complicaciones ademas de mejorar la calidad de vida en adultos.
Actualmente no existen estudios en pacientes pediatricos que reporten cual es
el esquema dietético mas eficaz y mas seguro, motivo por el cual se pretende
realizar éste proyecto. Una vez conocido cual es el esquema dietético ideal, se
implementar4d como un nuevo plan de tratamiento en nuestros pacientes con

DM1 mejorando sus condiciones metabdlicas y reduciendo asi el riesgo de



evolucion a las complicaciones, reduccion de gastos hospitalarios en su

atencion y mejor calidad de vida.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1-. ¢Cudél es el esquema dietético (IG bajo vs. IG alto) mas eficaz para
mantener la concentracion de glucosa sérica postprandial normal (< 180mg/dl)

en pacientes pediatricos con DM1 atendidos en el INP?

2.- ¢Cual es el esquema dietético (IG bajo vs. IG alto) mas seguro para
mantener la concentracion de glucosa sérica postprandial normal (> 60 y < 180
mg/dl) y sin cetonuria, en pacientes pediatricos con DM 1 atendidos en el

INP?

HIPOTESIS

1.- El esquema dietético con indice glucémico bajo (< 55) sera mas eficaz para
mantener la concentracion de glucosa sérica postprandial (<180 mg/dl) vs
esquema dietético con indice glucémico alto en pacientes pediatricos con DM1

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

2.- El esquema dietético con indice glucémico bajo (< 55) sera mas seguro
para mantener la concentracion sérica de glucosa postprandial (> 60 y < 180
mg/dL) y sin cetonuria vs esquema dietético con indice glucémico alto (> 70) en

pacientes pediatricos con DM1 atendidos en el INP.

OBJETIVOS GENERALES



1.- Identificar el esquema dietético mas eficaz para el control glucémico
postprandial en pacientes de 10 a 18 afios con DM 1 que acuden a la consulta
externa del Servicio de Endocrinologia en el INP.

2.- ldentificar el esquema dietético mas seguro para el control glucémico
postprandial en pacientes pediatricos de 10 a 18 afios de edad con DM 1 que

acuden a la consulta externa.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Comparar la concentracion de glucosa sérica pre y postprandial en
pacientes pediatricos con DM 1 alimentados con esquema dietético con indice
glucémico bajo.

2.- Comparar la concentracion de glucosa sérica pre y postprandial en
pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 alimentados con esquema

dietético con indice glucémico alto.



DISENO DE ESTUDIO

Estudio experimental comparativo concurrente, analitico, aleatorio, prospectivo,

prolectivo: Ensayo clinico controlado aleatorizado.

MATERIALES Y METODOS

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes mexicanos con DM1 entre 10 y 18 aflos de edad atendidos en la
consulta externa de endocrinologia pediatrica de un hospital de tercer nivel.
POBLACION ELEGIBLE:

Pacientes mexicanos con DM1 entre 10 y 18 afos de edad atendidos en el

Servicio de Endocrinologia del INP durante marzo y abril del 2009.
CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes con DM1 atendidos por el Servicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria.
2. Pacientes de cualquier sexo.
3. Pacientes con DM1 controlados:
a) La concentracion de glucosa sérica en ayuno de 95-130mg/dl.
b) Hemoglobina glucosilada < 7.5%.
4. Pacientes entre 10 a 18 afios de edad.
5. Firma de consentimiento y asentamiento informado.
6. Ayuno de 8 horas.
7. En tratamiento con insulina de accion larga, intermedia y/o rapida mayor a 6
meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION



1. Pacientes con procesos infecciosos minimo 72 hrs de ingreso al protocolo.
2. Pacientes con ingesta de esteroides < 24 hrs. previos al ingreso al protocolo
0 segun sea el caso;
3. Pacientes que realizaron ejercicio aerobico > 30 minutos previos en el
mismo dia del inicio de este protocolo.
4. Elevacion de la temperatura corporal axilar mayor a 38°C al momento del
inicio del protocolo.
CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes con vomito posterior a la ingesta del esquema dietético.
2. No completar el seguimiento del protocolo durante las 2 hrs. requeridas
para el estudio (perdida de muestras, oclusién del catéter).
3. Alta voluntaria
4. Suspension del procedimiento debido a: hiperglucemia (> 180 mg/dl) y
cuerpos cetdnicos positivos en orina o hipoglucemia (< 60 mg/dl.).

*Nota: para controlar el punto 4 se administrara dosis de insulina
ultrarrdpida a 1U x 10 kg de peso para revertir la hiperglucemia y cetonuria.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Eficacia: concentracion de glucosa postprandial < 180 mg/dl, de acuerdo a la
ADA',

Seguridad: concentracion de glucosa > 60 y < 180 mg/dl y sin cetonuria de

acuerdo a la ADA 1.

No VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA UNIDAD
DE MEDICION

1 EDAD TIEMPO TRANSCURRIDO CUANTITATIVA CALENDARIO MESES

A PARTIR DEL DISCRETA

NACIMIENTO DE UN
INDIVIDUO



http://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo

PRINCIPAL DE ENERGIA
DE LAS CELULAS.

GLUCOSA SERICA DOS
HORAS DESPUES DE
CONSUMIR EL
ALIMENTO

SEXO GENERO DEL PACIENTE | CUALITATIVA NOMINAL - FEMENINO
DICOTOMICA / MASCULINO
TIEMPO DESDE QUE SE CUANTITATIVA CALENDARIO MESES
TIEMPO DE REALIZO EL DISCRETA
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
DE DIABETES
MELLITUS
TIPO 1
ES UN MONOSACARIDO
GLUCOSA SERICA | (C6H1206). CUANTITATIVA mg/dL
PREPRANDIAL FUENTE PRINCIPAL DE DISCRETA
ENERGIA DE LAS AUTOANALIZADOR
CELULAS, MEDIANTE
SUS OXIDACION
CATABOLICA, Y ES EL
COMPONENTE DE LA
CELULOSA Y DE
POLIMEROS DE
TOMADA EN AYUNO
TRATAMIENTO TIPO DE INSULINA CUALITATIVA INSULINA DE
ACTUAL (HORMONA ANABOLICA POLITOMICA - ACCION
QUE SE UTILIZA PARA ULTRARAPIDA,
REGULAR RAPIDA,
CONCENTRACIONES INTERMEDIA Y
SERICAS DE GLUCOSA) LARGA.
FORMA NUMERICA DE IG = AREA BAJO LA
INDICE GLUCEMICO DESCRIBIR LA RAPIDEZ CURVA DEL ALIMENTO
DE LOS ALIMENTOS DE ABSORCION DE LOS CUALITATIVA A ESTUDIAR 20
(1G) CARBOHIDRATOS DE UN DICOTOMICA X100 + AREA BAJO ALTO (>70)
DETERMINADO LA CURVA DEL
ALIMENTO. ALIMENTO DE BASE BAJO (< 55)
HEMOGLOBINA ES UNA AUTOANALIZADOR
GLUCOSILADA HETEROPROTEINA DE LA
(HbA1C) SANGRE QUE RESULTA CUANTITATIVA
DE LA UNION DE LA HB CONTINUA
CON CARBOHIDRATOS %)
LIBRES UNIDOS A
CADENAS CARBONADAS
CON FUNCIONES ACIDAS
EN EL CARBONO 3 Y 4.
UTILIZADA PARA EL
CONTROL DE LA DM1 EN
LOS ULTIMOS 30 4
MESES
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA UNIDAD DE MEDICION
GLUCOSA SERICA ES UN MONOSACARIDO CUANTITATIVA AUTOANALIZADOR -mg/DI
POSTPRANDIAL (C6H1206). FUENTE CONTINUA



http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Oxidaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Catab%C3%B3lica
http://es.wikipedia.org/wiki/Celulosa
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula

2 CETONURIA PRESENCIA DE CUALITATIVA TIRA REACTIVA POSITIVA

CUERPOS CETONICOS NOMINAL
EN ORINA SECUANDRIO DICOTOMICA /
A LA DEGRADACION DE
ACIDOS GRASOS POR NEGATIVA

FALTA DE INSULINA E
HIPERGLUCEMIA.

MATERIALES:

Recursos materiales:
e 7 tubos de ensayo sin anticoagulante
e Algodon con alcohol
e 1 par de guantes
e 1 equipo de venoclisis
e 1 bolsa de solucidn fisiologica al 0.9% de 250 ml
e 1 catéter del numero 20
e 1 glucémetro.
Recursos humanos:
e 1 residente de endocrinologia
e 1 enfermera
e 1 laboratorista
e 1 nutriloga

METODOLOGIA:

1.- Se identifica al paciente y si cumple con los criterios de inclusion y
exclusién se le invita a participar en el estudio, solicitando consentimiento
informado y/o asentamiento informado.

2.- Los pacientes seran citados el mismo dia y se les administrar4 un esquema
dietético a todos, el cual se obtendra de manera aleatoria a través de la

obtencién de un nimero de una urna.




3.- Una semana después se volveran a citar a los mismos pacientes y se les
administrara el otro esquema dietético, con la finalidad de que los pacientes
sean su mismo grupo control, con el suficiente tiempo de periodo de lavado (>

48 hrs).

4.- A los pacientes se les administrara su dosis de insulina de acuerdo a su
respectivo plan terapéutico (insulina intermedia o de accion prolongada) con el
cual han sido manejados en los udltimos 6 meses manteniendo control
glucémico con glicemias capilares pre y postprandiales y hemoglobina

glucosilada < 7.5%.

5.- Se aplicara una dosis de insulina de accién rapida (preprandial) de acuerdo
a la cuenta de hidratos de carbono o su respectiva modificacion calculada por

los endocrinélogos del servicio.

6.- Se canalizard vena periférica con catéter del No 22 (venoclisis) en el dorso
de la mano y se obtendrd muestra de sangre (2 ml) para hacer la determinacién
basal, manteniendo la via permeable con solucion salina al 0.9%, la cual se
utilizard4 para obtener las siguientes determinaciones séricas de glucosa sin

volver a realizar venopuncién al paciente.

7.- Se administrarq el esquema dietético asignado, el cual sera calculado y
preparado por la Lic. en Nutricion Hortensia Montesinos y la residente de

Endocrinologia pediatrica Dra. Patricia Nufiez.



El esquema dietético sera administrado en un tiempo de 15 a 20 minutos, en el

Area de Educacion Nutricional en planta baja del INP.

El orden en que seran consumidos sera :

Para el esquema IG alto :

1° 1 pieza de Hot dog preparado (125 g)
2° Leche descremada (250 ml)
3° 1 porcion de Sandia (120 g)

Para el esquema de IG bajo :

1° Tortilla de maiz 1 pieza (30 g)
2° Frijoles (30 0)

3° Huevo cocido sin aceite por 2 min (45 qg)

4° Manzana 1 pieza (120 g)
5° Leche descremada (250 ml)

7.- Posterior a 15 minutos de finalizar el esquema dietético se iniciara la
obtencién de las muestras sanguineas por la venoclisis (2 ml) a los 15, 30, 45,
60, 90, 120 minutos en tubos sin anticoagulante, para determinar la

concentracion de glucosa postprandial.

8.- Las muestras de sangre se llevaran de inmediato al laboratorio del

autoanalizador para procesarlas.

9.- Se determinara cetonuria en caso de una concentracion sérica de glucosa
capilar > 180 mg/dl; esto debido a que el laboratorio del autoanalizador tarda

hasta 1 hr en reportar los resultados de las muestras.



Esta vigilancia se prolongara hasta 4 horas terminado el consumo del alimento
inicial por el residente de Endocrinologia Dra. Patricia Nufiez.

10.- Los resultados seran recolectados por el residente de subespecialidad y
seran vaciados a hoja de concentrado de informacién.

11.-La informacién se analizara por el asesor metodolégico a través del
programa estadistico STATA 9 o SPSS 15.

*Nota:

En caso de presentar hiperglucemia/ cetonuria se suspendera el procedimiento.

En caso de presentar hipoglucemia se suspendera el procedimiento.

ESQUEMA DIETETICO CON INDICE GLUCEMICO
ALTO

% Pan blanco 70 30 83 14

% Pan blanco 70 30 83 14
Salchicha 0 45 102 0
Tomate picado 3 15 3 1
Leche 32 250 86 12
descremada

Sandia picada 72 120 38 9
Mayonesa 0 5 (1cda) 36 0
Totales 431 50 gr

ESQUEMA DIETETICO CON INDICE GLUCEMICO BAJO

Alimento [€] Porcion (gr.) Kcal HC (gr)
indice
lucémico
Huevo 1 pza 0 45 75 0
sin aceite
Frijoles 5 25 32 6
Tortilla maiz 31 30 64 14
1pza




1 manzana 38 120 70 18
Leche Desc 32 250 86 12
Total - 327 50 gr

CALCULO DE LA MUESTRA:

El tamanfo de la muestra fue calculado en base a los resultados

expuestos en el estudio realizado por Nansel, et al ‘9 donde analiza la

diferencia de medias en la concentracion de glucosa en los pacientes

alimentados con esquemas con indice glucémico alto y bajo a las 24 horas de

protocolo, y la diferencia de medias en la concentracién de glucosa en aquellos

pacientes que presentaron hiperglucemia alimentados con los mismos

esquemas, y en base a eso se aplico la siguiente férmula.

e De acuerdo a unaconcentracion de glucosa 70 — 180 mg/dL :

nl=[012+(022*K)] *[(zo + 23 )2/ (M1 - M2)?  donde:
012=45.8,022=36.5,k=1,2, =196, z3=0.84, 1 = 184.2, 1 = 137.6
+ 20% de perdidas = 6 pacientes por cada grupo

e De acuerdo a una concentracion de glucosa >180

(parametros de seguridad) :
nl=[012+(022*K)] *[( zo + z3 )2/ (M1 - M2)?  donde:
012=20.82,022=11.287, k=1, 2, =1.96, 3 = 0.84, p1 = 26217.2, p2 = 9203.3

+ 20% de perdidas = 25 pacientes por cada grupo

gm/dl




* De acuerdo a lo anterior para asegurar las condiciones de nuestros
pacientes y detectar si encuentro complicaciones de acuerdo a nuestro
parametro de seguridad, el tamafio de muestra que se elegira para nuestro

estudio es de 25 pacientes para cada esquema dietético.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia
central y dispersion para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y
asi establecer el tipo de distribucion de cada variable; tratandose de variables
numeéricas continuas con tendencia a distribuciéon normal se realizara el calculo

de la media y desviacion estandar.

En el caso de que las variables a medir no tengan una distribucién con
tendencia a la normalidad se estimara el valor minimo y el valor maximo, se
calculard la mediana, la comparacion se realizard mediante pruebas de T de
pareada para el mismo paciente con los 2 esquemas de alimentacion y
posteriormente una T de student para comparar la concentracion sérica de
glucosa entre los 2 esquemas dietéticos.

Se identificara la existencia de asociacion entre las variables
independientes y los esquemas de alimentacion, con la finalidad de identificar

co-variados y modificacion de efecto.

Se realizara una comparacion de las medias de las concentraciones
séricas de glucosa entre los 2 grupos; si la distribucion de las variables es
normal se compararan por medio de una prueba de “ANOVA”, en caso de que

la distribucion de las variables no tienda hacia la normalidad se realizara la



comparacion mediante la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis para
establecer las diferencias entre los grupos, y aquellos pacientes que sean

eliminados del estudio se realizara un analisis de Intencion a Tratar.

ASPECTOS ETICOS:

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas
practicas clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la
Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion en
Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud,
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestacion de
Servicios de Atencion Medica, y de acuerdo a la Declaracién de Helsinki,
adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada
por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la
35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea
Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar
individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la
ciencia y de la comunidad, este protocolo se llevara a cabo con la estricta
observacién de los principios cientificos reconocidos y respeto por la integridad
fisica de los pacientes involucrados para la obtencién de resultados validos y
aplicables a nuestra poblacion de estudio, para ello se implementaran las
medidas de seguridad debido a la maniobra que se realizara en la
alimentacion; por el tipo de poblacibn que se estudiara (escolares y

adolescentes), y por las posibles complicaciones que pueden obtenerse con



dicha maniobra, con manejo al momento de las mismas (hiperglucemia con o
sin cetonuria)
Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Informa a los padres o tutores de los pacientes sobre la maniobra a
realizar, con el objeto de obtener el Consentimiento Informado
debidamente firmado y el asentamiento informado firmado por el
paciente (Anexa a este protocolo).

2. Comunicar a los Comités de Etica, de Investigacion y al Jefe del Servicio
cualquier modificacion al protocolo original, debidamente fundamentada.

3. Se archivara la informacién registrada del estudio durante un plazo
minimo de 2 afos.

4. Se evaluara toda la informacion en la hoja de recoleccién de datos.

5. Se pondréa a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe
de Servicio toda la informacion que le sea requerida para el seguimiento
de los pacientes.

6. Asegura la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes incorporados al mismo.

7. Se tomaran las medidas adecuadas en caso de reacciones adversas o
inesperadas, y se pondran inmediatamente en conocimiento del comité
de ética, de investigacion y del jefe del servicio.

8. Los pardmetros de seguridad que se evaltan en cada paciente son:

e Hiperglucemia postprandial: glucosa mayor a 180 mg/dl y presencia de
cuerpos cetonicos en orina, sera indicativo de suspender el

procedimiento, se consultara con el adscrito y con el residente de



subespecialidad. Hipoglucemia: glucosa menor a 60 mg/dL sera
indicativo de suspender el procedimiento y administrar alimento
correspondiente a 15 gr de carbohidratos, se consultara con el adscrito
del Servicio.

Cetonuria : cuerpos cetonicos en orina positivos en tira reactiva, los
cuales pueden aparecer junto con hiperglucemia, sera indicativo de
suspender el procedimiento e iniciar manejo a base de insulina
ultrarrapida, alimento y liquidos via oral, hasta remitir el cuadro, se
consultara con el adscrito del Servicio.

Dichos resultados serdn comunicados a los residentes de

subespecialidad del Servicio, al médico adscrito encargado de la sala, al

investigador responsable y al Comité de Investigacion y de Etica.

FINANCIAMIENTO :

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, y los

investigadores declaran que no existe conflicto de interés.

Los costos generados por el estudio seran cubiertos por el Servicio de

Endocrinologia del INP, cuyo monto asciende a :

Costo por paciente :

Determinacion de concentracion sérica de glucosa unitaria: $2  (7)

Equipo (venoclisis, catéter, solucion Fisiologica, algodén) $70 (1)

Glucosa capilar $0.50 (7)
Esquema dietético con IG alto $30 (1)
Esquema dietético con IG bajo $32 (1)
Costo por paciente : $ 149.50

Costo total del estudio: $ 7475



RESULTADOS

Se estudiaron 24 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion; se
analizaron 16 hombres (66%) y 8 mujeres (33%); la edad media de los
hombres fue de 14 afios (DE 2 afios), mientras que para las mujeres fue de 12
afios (DE 1 afo), esto si reportd diferencia estadisticamente significativa,
probablemente debido al azar.

El peso promedio en hombres fue de 47 kg (DE 11.4) y en las mujeres
fue de 39.5 kg (13.6); mientras que la talla media en hombres reportado fue de
151.4 cm (DE 15.3) y para las mujeres fue de 145.7 cm (DE 13.2).

El indice de masa corporal no mostrd diferencia entre hombres y mujeres ya
que reporto una media de 19.4 (DE 2.8) y 18.7 (DE 3.3) en hombre y mujeres
respectivamente.

La concentracion media de hemoglobina glucosilada se reportd sin diferencia
entre niflos y nifias, con una media de 6.2%; con lo cual observamos que
tenian adecuado control glucémico.

El tiempo con diagnostico de DM tipo 1 presentd una media de 40 meses para
los hombres y de 35 meses para las mujeres; con lo anterior se pudo observar
que la poblacibn que ingreso al estudio tenia caracteristicas similares
reportando solo diferencia en la edad entre hombres y mujeres, lo cual pudo
haber sido generado por el azar; sin embargo esto no genera diferencia en el

comportamiento de la glucosa. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas generales entre hombres y mujeres al ingreso

del estudio



Variable Hombre (n=16) Mujer (n=8)

media E. media
Edad (meses) 169 26.2 141 23.3 0.02*
Peso (kg) 47 11.4 39.5 13.6 0.17
Talla (cm) 151.4 15.3 145.7 132 0.38
IMC (m2sc) 19.4 2.8 18.7 3.3 0.56
Hb Alc (%) 6.2 1.1 6 1 0.86
Tiempo dx (meses) 39.8 32.9 34.8 29 0.72
Glucosa inicial (mg/dl)  109.2 11.7 114.2 8.8 0.32

Grafico 1. Grafico comparativo de la media de edad entre hombres y
mujeres

al ingreso del estudio
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Grafico 2. Grafico comparativo del peso entre hombres y mujeres al

ingreso del estudio
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Grafico 3. Grafico comparativo de la talla entre hombres y mujeres al

ingreso del estudio
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Grafico 4. Grafico comparativo del indice de masa corporal entre

hombres y mujeres al ingreso del estudio
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Grafico 5. Grafico comparativo de la concentracion de Hemoglobina

Glucosilada entre hombres y mujeres al ingreso del estudio
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Grafico 6. Grafico comparativo del tiempo del diagndstico con DM1 entre

hombres y mujeres al ingreso del estudio



Grafico comparativo del tiempo diagnostico con DM1 entre hombres y mujeres
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Grafico 7. Grafico comparativo de la concentracién de glucosa al minuto

cero entre los 2 esquemas dietéticos.

Grafico comparativo de la glucosa al minuto cero entre los 2 esquemas dieteticos.
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Con respecto al tipo de insulina y unidades utilizadas por los pacientes se

reporto lo siguiente:



Los pacientes que utilizaban glargina reportaron una media de 18 Ul (DE 9), los
usuarios de NPH tuvieron una media de 24 Ul. (DE 15), en comparacion de los
pacientes que utilizaban lispro con una media de 8. Ul (DE 3); no se utilizo
insulina regular en ninguno de nuestros pacientes.

Cuadro 2. Caracteristicas generales del tipo y unidades empleadas de

insulina de los pacientes al ingreso del estudio.

Tipo de insulina Unidades (UI)

Media D.E.
Glargina 18.6 9.03 6-37 u.
NPH 24 15.8 12 - 42 u.
Lispro 8.3 3.2 4-14 u.

Todos los pacientes fueron sometidos a los 2 esquemas dietéticos; el
Tratamiento A correspondio al esquema con Iindice glucémico Alto, el cual se
aplicé a los 24 pacientes un dia y 1 semana después se repitidé la maniobra
pero ahora administrando el esquema dietético con indice glucémico Bajo

(Tratamiento B) logrando asi que cada paciente fuera su mismo control.

Se obtuvieron muestras séricas de glucosa a los 0, 15, 30,45, 60, 90 y
120 minutos y se compararon las concentraciones de séricas de ambos
tratamientos observando que no existi6 diferencia entre los 2 tratamiento al
minuto O; sin embargo se report6 diferencia estadisticamente significativa a los
15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos entre los 2 grupos; persistiendo
concentraciones mas elevadas cuando los pacientes consumieron el

tratamiento A.



Cuadro 3. Cuadro comparativo en la concentracion sérica de glucosa a
los 0,15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos entre los 2 esquemas de

alimentacion.

Glucosa Tx. A Glucosa Tx. B

Media D.E. Media D.E.

0 minutos 110.87 mg/dl 1094 104.16 mg/dl 16.77  0.10

15 minutos 133.12 mg/dl  14.67 118.79 mg/dl 19.02  0.0055*
30 minutos 158 mg/dl  19.20 137.37 mg/dl 19.89  0.0007*
45 minutos 176.66 mg/dl 1218 152.66 mg/dl 19.24  0.0000*
60 minutos 18454 mg/dl  16.37 15758 mg/dl 26.55  0.0001*
90 minutos 179.37 mgldl 2217 146.37 mg/dl 22.71  0.0000*
120 minutos 156.5 mg/dl 23.06 126.08 mg/dl 21.71  0.0000*

Tx A = Indice Glucémico Alto Tx B = Indice Glucémico
Bajo

Esto se puede observar a través de las siguientes graficas:

Grafico 8. Determinacién sérica de glucosa alos 0 minutos.
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Grafico 9. Determinacion sérica de glucosa alos 15 minutos.
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Grafico 10. Determinacion sérica de glucosa a los 30 minutos.

Determinacion de Glucosa
A los 30 minutos del estudio

180
L

160
L

I

Glucosa serica
140
1

100 120
L

80
L

[0 A@omin) [ B (30 min) |

A = Indice Glucémico Alto B = Indice Glucémico Bajo
Grafico 11. Determinacién sérica de glucosa a los 45 minutos.
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Grafico 12. Determinacién sérica de glucosa a los 60 minutos.
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Grafico 13. Determinacién sérica de glucosa a los 90 minutos.
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Grafico 14. Determinacion sérica de glucosa a los 120 minutos.
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Después de comparar la concentracion sérica de glucosa de ambos
tratamientos en cada punto de corte en el tiempo; se analizaron los resultados
a través de una prueba de muestras repetidas, observando que la tendencia de
las concentraciones de glucosa no es constante ya que sufre variaciones en el

tiempo para los 2 esquemas dietéticos al ser analizados por separado.

Tratamiento A: T Hotelling =132.41 p = 0.0000

Tratamiento B: T Hotelling = 35.25 p = 0.0000



Grafico 16. Concentracion de glucosa observada en los 24 nifios

alimentados con el esquema dietético con IG bajo
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Grafico 17. Concentracion de glucosa observada en los 24 nifios
alimentados con el esquema dietético con IG alto
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Posteriormente al ser comparadas ambas tendencias se observé que
son diferentes entre los 2 tratamientos reportando T Hotelling = 5.71 p =
0.0001; y al analizar si los perfiles se determind que no eran paralelos entre
ellos T Hotelling = 4.71 p = 0.0010. Esto se confirm¢ a través de un andlisis
de varianzas, observando que si existe diferencias entre la concentracion
media de glucosa entre los 2 esquemas dietéticos F = 29.33 p = 0.0000.

Esto se puede observar en la siguiente grafica en donde la
concentracion de glucosa con el tratamiento A se mantiene mas elevada en

comparacion a cuando recibieron el tratamiento B.

Grafico 18. Comparacion del Perfil Glucémico del Esquema dietético con

IG Alto vs. Esquema dietético con IG bajo de los 0 alos 120 minutos.
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DISCUSION

Este estudio en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1,
muestra que al recibir una dieta con indice glucémico bajo presentan niveles de
glucosa posprandial notablemente menores al compararlos con dieta con indice
glucémico alto, siendo significativo desde los 15 minutos, asi como una menor
variabilidad en las concentraciones de glucosa posprandiales, sin presentar

hipoglucemia o cetonuria.

Por lo anterior, se analiza lo siguiente:

Una diabetes mal controlada va asociada a complicaciones tales como
neuropatia, insuficiencia renal, pérdida de \vision, enfermedades
macrovasculares y amputaciones. Grandes ensayos clinicos controlados han
demostrado que el tratamiento intensivo de la diabetes puede reducir
notablemente el desarrollo y/o el progreso de complicaciones diabéticas
microvasculares. Parece que no hay un umbral glucémico para la reduccion, ya
sea de complicaciones microvasculares como de las macrovasculares; cuanto
mas baja sea la HbAlc mas se reduce el riesgo de desarrollarlas. La relacion
progresiva entre niveles de glucosa en plasma se extiende muy por debajo del
umbral diabético. Hasta hace poco el enfoque predominante del tratamiento ha
sido la reduccion de niveles de HbAlc haciendo un gran hincapié en la glucosa
en plasma en ayunas. Aunque el control de la hiperglucemia en ayunas es
necesario, suele ser insuficiente para conseguir un control glucémico optimo.
Un conjunto de pruebas cada vez mayor, sugiere que la reduccion de las
excursiones glucémicas posprandiales es igualmente importante, o quiza mas

importante para conseguir los objetivos de la HbA1c(24%"):



Los tratamientos eficaces con los que se cuenta actualmente para
disminuir la glucosa posprandial, son la dieta de indice glucémico bajo y varios
agentes farmacoldgicos (de los cuales solo los analogos de insulina son
aplicables en DM1). Nuestro estudio mostro que, al utilizar una dieta de indice
glucémico bajo versus indice glucémico alto, existe una reduccion de las
excursiones posprandiales de glucosa, que fue significativa desde los 15
minutos y permanecio hasta las 2 horas (p<0.05), a pesar de que los pacientes
diabéticos tipo 1 incluidos se encontraban bajo control intensivo con analogos
de insulina de accion ultrarrapida que actla sobre glucosa posprandial. Asi
mismo es segura, al no haber episodios de hipoglucemia o cetonuria en los
pacientes estudiados. De tal manera que, el considerar la naturaleza de los
carbohidratos de la dieta y sus efectos anticipados en la glucosa posprandial,
puede ayudar a optimizar el control glucémico y la reduccién en el riesgo de
desarrollar complicaciones crénicas.

Giacco et al, llevo a cabo un estudio aleatorizado con grupos paralelos
para evaluar en diabéticos tipo 1 la eficacia de la dieta con indice glucémico
bajo en relacién con los niveles de glucosa y la incidencia de los episodios de
hipoglucemia. Sus resultados mostraron que se presento disminucion
significativa en los niveles de HbAlc y en el numero de episodios de
hipoglucemia ©®.

Este ultimo hallazgo, también fue observado por Nansel, et al que al
estudiar el efecto de d efecto de la dieta con indice glucémico bajo en los
niveles de glucosa sérica, al utilizar monitoreo continuo de glucosa durante 24

horas en pacientes con DM1, demostrd que existen menores cifras de glucosa



posprandial sin presentar hipoglucemia *®. Nuestro estudio no encontrd

episodios de hipoglucemia en los pacientes estudiados.

Las dietas con indice glucémico bajo han sido criticadas por el posible efecto
en modificar la proporcion de macronutrientes de la dieta, adherencia ya que
limitaria la seleccion de alimentos y finalmente la calidad de vida; sin embargo
existen estudios en diabéticos tipo 1, en los que se ha demostrado lo contrario
@9 Asi mismo se ha demostrado su utilidad en pacientes DM1 con uso de
bomba de infusion. O"Connell et al, llevaron a cabo un estudio abierto cruzado
para evaluar el impacto de indice glucémico en diabéticos tipo 1 que se
encontraban bajo el empleo de bomba de infusién de insulina. Sus datos
encontraron significancia entre dietas de indice glucémico bajo versus indice
glucémico alto, mostrando también beneficio en glucosa posprandial y
disminucion del riesgo de hipoglucemia en pacientes con uso de bombas de
infusién de insulina ©.



CONCLUSIONES

En pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 bajo control
intensivo y uso de conteo de carbohidratos, la dieta con indice glucémico
bajo mostr6 una reduccidon significativa en los niveles de glucosa
posprandial a diferencia de una dieta con indice glucémico alto. Lo
anterior sustenta su uso para optimizar el control metabdlico en estos

pacientes.

El efecto de la dieta con indice glucémico bajo se observo de manera
significativa a partir de los 15 minutos, y con una menor variabilidad
interindividual en la glucosa posprandial, siendo esta mas lenta, gradual

y predecible.

De los tratamiento actuales que impactan sobre la glucosa posprandial,
la dieta con indice glucémico bajo es recomendable y sin riesgo de

hipoglucemia o cetonuria.



ANEXO 1
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Estudio comparativo de la eficacia entre dos esquemas dietéticos de
alimentos con indice glucémico alto vs bajo, para control glucémico
postprandial en nifios con diabetes mellitus tipo 1 Ensayo clinico

controlado cruzado. Autores:  Investigador Responsable - Dr. Carlos Robles Valdés
Investigadores Asociados — Dra. Patricia Nufiez

Por este medio y en acuerdo con las Buenas Practica Clinicas, en este acto
otorgo el consentimiento en forma voluntaria yo

(padre, madre o tutor,

directamente responsable del cuidado y atencion del

paciente , formar parte del estudio

gue se realiza en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional
de Pediatria, llamado “Estudio comparativo de la eficacia entre dos esquemas
dietéticos de alimentos con indice glucémico alto vs bajo, para control
glucémico postprandial en nifios con diabetes mellitus tipo 1". (Ensayo clinico
controlado).

¢En que consiste este estudio? :

Dicho estudio consiste en que mi nifio vendra a consumir el desayuno en dos
ocasiones. El primero alimento con indice glucémico alto (hot dog, 1 vaso de
leche descremada y sandia) y bajo (huevo, frijoles, tortilla y un vaso de leche

descremada), esto con el objetivo de observar los niveles de glucosa después



de consumir el alimento, e identificar cual es mas recomendado para el control

de glucosa postprandial en nifios con diabetes mellitus tipo 1.

¢, Como se realiza? :

Mi hijo acudira en ayuno de 10 horas al servicio de endocrinologia y se aplicara

su esquema habitual de insulina, (accion larga o intermedia y ultrarrapida); se

le administrara el desayuno y posteriormente se y tomaran muestras de sangre

venosa para determinar la concentracion de glucosa a través de venoclisis a

los 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutos postprandial (2 ml en cada extraccion)

acompafiado de una muestra de glucosa capilar por cada determinacién

extraida por dicho sistema.

Esto ayudard a informar cuales alimentos se sugieren consumir en estos

pacientes para controlar la concentracion de glucosa sérica postprandial,

mejorando asi la calidad de viday condiciones de Salud en México.

Las muestras de sangre se procesaran en el laboratorio (Autoanalizador) de

este Instituto y no tendran ningun costo excedente para usted.

¢Puede tener alguna complicacion? :

Si, como dolor e infiltracion en el sitio de puncién, hematoma, infeccién,

ademas de hipoglucemia o hiperglucemia con o sin cetonuria, los cuales seran

vigilados y corregidos inmediatamente por el residente de Endocrinologia

encargado Dra. Patricia NUfiez o en su defecto en Urgencias de dicho Instituto.
En caso de presentar algun efecto no deseado, el residente de

Endocrinologia notificara al médico adscrito de Endocrinologia, al investigador

titular de este protocolo, al comité de investigacion, de ética y a su familiar; se



suspendera el procedimiento, y se dara tratamiento de las complicaciones
antes mencionadas, se reprogramara el estudio.

Ante todo lo anterior estoy enterado y acepto que tal procedimiento forma
parte del manejo que mi paciente requiere y de la importancia de incluir
alimentos tortuga la dieta, del mismo modo estoy consciente y se me ha
explicado el procedimiento a realizar.

Al firmar esta carta hago constar que he sido informado de los riesgos
que corre mi hijo, conozco el estado actual de su enfermedad y el
procedimiento al que sera sometido, y que en caso de complicaciones autorizo
al personal de la Institucion para que actue con libertad prescriptiva bajo los
principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.

En caso de no aceptar que mi paciente ingrese al estudio, esto no
modificara en forma alguna el tratamiento que se realice a mi paciente en las
mejores condiciones posibles.

También se me ha aclarado que en caso de aceptar su inclusion en el
estudio, puedo decidir no continuar con el estudio en cualquier momento.

Cabe mencionar que la informacion que se obtenga de mi paciente se
mantendrd en absoluta confidencialidad y respeto por parte de los
investigadores de dicho protocolo, en caso de duda; se me informaran los
resultados obtenidos y su inclusién a dicho estudio no tendrd ningun costo
durante la realizacion del estudio. Posteriormente los gastos correran por el
padre o tutor.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacién en la Ciudad de

México, Distrito Federal a los dias del mes de

del afo




*Nombre y firma (Padre o Tutor):

Direccion:

*Nombre y firma del testigo:

Direccion del testigo:

Relacion con el paciente:

*Nombre y firma del testigo

Direccion del testigo:

Relacion con el paciente:

Investigador responsable: Dr. Carlos Robles Valdés.
Av. Insurgentes Sur 3700, Col. Insurgentes Cuicuilco, Coyoacan, 04530

México, D.F. Tel: 10840900 ext. 1330.

*Se dara copia del consentimiento informado al familiar responsable.



ANEXO 2

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

CARTA DE ASENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Estudio comparativo de la eficacia entre dos esquemas dietéticos de
alimentos con indice glucémico alto vs bajo, para control glucémico
postprandial en nifilos con diabetes mellitus tipo 1 Ensayo clinico

controlado cruzado. Autores:  Investigador Responsable - Dr. Carlos Robles Valdés
Investigadores Asociados — Dra. Patricia Nufiez.

Por este medio y en acuerdo con las Buenas Practica Clinicas, en este acto
otorgo el consentimiento en forma voluntaria yo

(paciente) a formar parte del

estudio que se realiza en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria, llamado “Estudio comparativo de la eficacia entre dos
esquemas dietéticos de alimentos con indice glucémico alto vs bajo, para
control glucémico postprandial en nifios con diabetes mellitus tipo 1°. (Ensayo
clinico controlado cruzado).

¢En que consiste el estudio?

Dicho estudio consiste en que yo vendré a consumir dos tipos diferentes

desayunos: El primero consiste en hot dog, leche descremada y sandia; el



segundo a base de huevo, frijoles, tortilla y un vaso de leche descremada; esto
es con el objetivo de comparar los 2 desayunos e identificar cual es mas
recomendado para el control de mi glucosa postprandial.

¢, Como se realiza?

Yo acudiré en ayuno de 10 horas al servicio de endocrinologia, al area de
Educacion Nutricional y se me aplicara mi esquema habitual de insulina; me
canalizaran una vena periférica y me tomaran muestras de sangre venosa
antes de consumir el alimento y a los 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutos después
del desayuno(2 ml por muestra). Esto ayudara a orientar que alimento me
sugieren consumir para controlar mi concentracion de glucosa sérica
postprandial, mejorando asi mi calidad de vida y condiciones de Salud.

Las muestras de sangre se procesaran en el laboratorio de este Instituto y no
tendran ningun costo excedente para mis papas

¢,Puedo tener alguna complicacion?

Si, puedo sentir dolor, inflamacion en el sitio de puncion, moreton, infeccion,
ademas de hipoglucemia o hiperglucemia, los cuales seran corregidos
inmediatamente por el residente de Endocrinologia Patricia Nufiez.

En caso de presentar algun efecto no deseado, la residente notificard al médico
adscrito de Endocrinologia, al investigador titular de este protocolo, al comité
de investigacion, de ética y a su familiar; se suspendera el procedimiento, y se
dara tratamiento de las complicaciones antes mencionadas, se reprogramara
mi estudio.

Ante todo lo anterior estoy enterado y acepto que este procedimiento es parte
una investigacion que ayudara a nifios como yo en el control de la glucosa; del

mismo modo estoy consciente y se me ha explicado el procedimiento a realizar.



Al firmar esta carta hago constar que he sido informado de los riesgos que
puedo presentar, conozco el estado actual de mi padecimiento y el
procedimiento al que seré sometido, y que en caso de complicaciones autorizo
al personal de la Instituciébn para que actue con libertad prescriptiva bajo los
principios cientificos y éticos que orientan la practica meédica.
En caso de no aceptar mi participacion en el estudio, no modificara en forma
alguna el tratamiento que se realice a mi paciente en las mejores condiciones
posibles.
También se me ha aclarado que en caso de aceptar mi ingreso al estudio,
puedo decidir no continuarlo en cualquier momento.
Cabe mencionar que mi informacion se mantendra en absoluta confidencialidad
y respeto por parte de los investigadores de dicho protocolo, en caso de duda;
se me informaran los resultados obtenidos y mi ingreso a este estudio no
causara costos a mis papas para procesar las muestras de sangre.
Posteriormente el seguimiento correra a cargo de mis padres.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacion en la Ciudad de

México, Distrito Federal a los dias del mes de

del afo

*Nombre completo y firma:

(Paciente)

Direccion:

*Nombre y firma del testigo:

Direccion del testigo:

Relacion con el paciente:

*Nombre y firma del testigo




Direccion del testigo:

Relacion con el paciente:

Investigador responsable: Dr. Carlos Robles Valdés.

Av. Insurgentes Sur 3700, Col. Insurgentes Cuicuilco, Coyoacan, 04530
México, D.F. Tel: 10840900 ext. 1330.

*Se dara copia del consentimiento informado al familiar responsable y se
guardara esta carta de consentimiento informado durante los préximos 5 afios y
se asegurara la confidencialidad de los pacientes.

ANEXO 3

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

"Estudio comparativo de la eficacia entre dos esquemas dietéticos de alimentos
con indice glucémico alto vs bajo, para control glucémico postprandial en nifios

con diabetes mellitus tipo 1". (Ensayo clinico controlado cruzado)”

Nombre: Registro:

Edad: en meses .

Peso: kg (Centila: ) Talla: cm

(Centila: )

ImMC: (Centila: ) Ultimo nivel de HbA1c:
%.

Tiempo de evoluciéon de DM1.: meses.

Fecha de diagnéstico de DM1.:




Insulinas que utiliza:

Glargina: Si no

(Accion prolongada)

NPH: Si no

(Accion intermedia)
Lispro o Aspartica: si no
(Accion ultrarrapida)

Regular: Si no

(Accidn rapida)

Unidades totales:

Unidades totales:

Unidades totales:

Unidades totales:

Plan de esquema dietético: A () B ( ).

TIEMPO Omin [15min |30min |[45min |60 min |90 min | 120 min
Glucosa

mg/dl

Cetonuria

*Observaciones:
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ANEXO 4

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES



Blsqueda de la
informacion, revision

de articulos revisién
sistematica y creacion del
protocolo.

Presentacion protocolo al
comité de investigacion.

Inicio de protocolo,
inclusion de pacientes,
seleccidn de la muestra.

Recoleccién de datos y
creacion de base de
datos.

Analisis estadistico,
discusiones y
conclusiones.

Presentacion final del
estudio a las autoridades

Presentacion como
trabajo de tesis.

Publicacion.

Al
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