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I. RESUMEN
Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de salud publica que ha
incrementando su incidencia en la edad pediatrica. La Academia Americana de
Pediatria (AAP) y la Asociacibn Americana de Diabetes (ADA) recomiendan el
escrutinio cada 2 afos, a partir de los 10 afios de edad o al inicio de la pubertad,
mediante la medicién de glucosa en ayuno en aquéllos que tengan sobrepeso u
obesidad y dos o0 mas de los siguientes factores de riesgo: 1. historia familiar de
DM, 2. pertenecer a grupos étnicos de alto riesgo y 3. signos de resistencia a la
insulina. Por otra parte se sabe que mediante una curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG), se pueden detectar alteraciones en pacientes con glucosa de
ayuno normal. Ademas existen otros factores de riesgo metabolico que junto con
las alteraciones en el metabolismo de la glucosa pueden presentarse a edades
tempranas. Debido a la existencia de un estado asintomatico temprano de la DM y
factores de riesgo identificables, existen oportunidades para aplicar estrategias de
prevencion y deteccion oportuna en la poblacion pediatrica mexicana.

Método

Se analizé una serie de casos de hermanos de pacientes con DM2, atendidos en
el HIMFG de noviembre de 2007 a junio de 2008. Se buscaron alteraciones
metabdlicas mediante la valoracion clinica de: peso, talla, IMC, circunferencia de
cintura, presion arterial y acantosis; mediciones bioguimicas de: glucosa en ayuno,
CTOG 0, 30, 60, 90 y 120 min, colesterol total, c-HDL, triglicéridos, insulina de
ayuno, péptido-C y calculo de: c-LDL y HOMA-IR.

Discusion y resultados

Se obtuvo una muestra de 13 pacientes, (9 hombres y 4 mujeres), con edades
entre 8.6 y 18.1 afios, correspondiendo la mayoria a adolescentes (84.6%). Se
encontraron mayores niveles de insulina en ayuno, HOMA-IR, colesterol total,
triglicéridos y c-LDL en las mujeres con respecto a los hombres. De los factores de
riesgo metabdlico se encontr6 como alteraciéon mas frecuente valores bajos de c-
HDL (53.8%), seguida de alteraciones en el metabolismo de la glucosa (38.5%),
obesidad abdominal (30.76%), hipertrigliceridemia (15.38%) e hipertension arterial
sistémica (15.4%), situacion diferente a lo reportado en la literatura en donde la
obesidad abdominal y los niveles de c-HDL son las alteraciones mas frecuentes,
seguidas de hipertension arterial e hipertrigliceridemia, y con menor frecuencia las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Llama la atencion que el 38.5%
present0 alteraciones en el metabolismo de la glucosa, frecuencia mayor a la
reportada en adultos con familiares de primer grado con DM2 (30.7%). Se detectd
una paciente asintomatica con DM y en el resto de los pacientes no se detectaron
alteraciones en la glucosa a los 30, 60 y 90 minutos que no hubieran sido
detectadas con la glucosa en ayuno o a los 120 min.



De acuerdo a la clasificacién antropométrica del IMC, se encontré que 31% de los
pacientes se encontraban eutréficos, 31% con sobrepeso y 38% con obesidad. Se
analizaron las variables bioquimicas de acuerdo al estado nutricional,
encontrandose que los niveles de insulina basal, HOMA-IR, colesterol total y c-
LDL fueron mayores en el grupo de pacientes obesos en comparacion con
aguellos con sobrepeso y de éstos ultimos en comparacion con aquellos con peso
normal, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
Asimismo se encontraron niveles mayores de péptido-C en el grupo de pacientes
con obesidad, aunque ésta diferencia no fue significativa. No se observaron
diferencias en la concentracion de triglicéridos, c-HDL y glucosa a los 0, 30, 60, 90
y 120 min entre los tres grupos, sugiriendo que los factores genéticos pueden
estar implicados con una mayor susceptibilidad a desarrollar estas alteraciones.
En cuanto a las alteraciones metabdlicas de acuerdo al estado nutricional, se
encontré que el 50% de los pacientes con peso normal presentaron valores bajos
de c-HDL y el 50% alteraciones en el metabolismo de la glucosa, y uno de los
pacientes menor de 10 afios presenté alteracion en el metabolismo de la glucosa.
De haber seguido las recomendaciones de la AAP y la ADA las alteraciones en
estos pacientes no hubieran sido detectadas.

Conclusiones

Los hermanos de pacientes con DM2 presentan alteraciones metabdlicas pueden
detectarse desde edades tempranas. Con los resultados obtenidos,
recomendamos la valoracion de factores de riesgo en estos pacientes, a pesar de
gue sean menores de 10 afios, prepuberes o tengan un IMC normal. De esta
forma se puede evitar que una gran parte de la poblacién se deje sin deteccion
oportuna de factores de riesgo para desarrollar DM2, o bien sin deteccion de
formas tempranas de la misma que cursen asintomaticas.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, hermanos, factores de riesgo,
alteraciones metabdlicas, escrutinio.



II. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

La Diabetes mellitus es una de las enfermedades sobre las que mas se ha escrito
y de la que aun falta mucho por conocer. Existen los primeros indicios de la
descripcion de esta entidad en los papiros egipcios (1152 A.C.); sin embargo el
término “diabetes” fue acuflado mas de un milenio después por Areteo de
Capadocia (81-133 D.C.) y la palabra mellitus (sabor a miel) fue afiadida por el
britAnico Thomas Willis en 1675. En 1921 Banting y Best lograron el aislamiento
de la insulina convirtiéndose en la piedra angular del tratamiento, posteriormente
se sintetizaron farmacos como los hipoglucemiantes orales con el objetivo de
controlar la enfermedad y retrasar la aparicion de sus complicaciones®. Sin
embargo hasta la fecha ain no existe cura y la Diabetes mellitus continGa
afectando cada vez a un mayor numero de pacientes con las devastadoras
complicaciones crénicas de las que se acompafa, por lo que los esfuerzos en los
sistemas de salud se deben enfocar en la prevencion y la deteccion de la misma
en etapas tempranas.

Definicion de Diabetes mellitus

De acuerdo a la ultima revision de la ADA (American Diabetes Association), la
Diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia como consecuencia de defectos en la secrecién de la insulina,
accion de la insulina o en ambos. La hiperglucemia cronica se asocia con dafio a
largo plazo, disfuncion y falla de varios 6rganos, especialmente ojos, rifiones,
nervios, corazén y vasos sanguineos.

Criterios diagnésticos

Los criterios diagndsticos internacionales actualmente aceptados para establecer
el diagnédstico de Diabetes mellitus comprenden:

1. Glucosa plasmatica con ayuno de por lo menos 8 hrs igual o mayor a 126
mg/dL.
O
2. Sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, pérdida de peso
inexplicable) y una glucosa plasmatica casual (a cualquier hora del dia sin
importar la hora del dltimo alimento) igual omayor a 200 mg/dL.
O
3. Glucosa plasmatica igual o mayor a 200 mg/dL a las 2 horas durante una
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), de acuerdo a los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con una carga de 1.75gr por
kilo de peso con un maximo de 75 gr de glucosa.



En el caso de ausencia de hiperglucemia franca estos criterios se deberan
confirmar repitiendo la prueba otro dia®.

Diabetes mellitus tipo 2

Dado que el manejo a largo plazo difiere para pacientes con Diabetes mellitus tipo
1 (DM1) y tipo 2 (DM2), es importante distinguir entre ellas. Asignar a los
pacientes en un tipo especifico de Diabetes puede ser dificil, ya que actualmente
se sabe que la edad de presentacion, la presencia de obesidad, la dependencia de
insulina y la predisposicion a cetoacidosis que clasicamente diferenciaban la DM1
de la DM2 pueden ser hallazgos en ambos tipos.

La DM2 (previamente referida como diabetes no insulinodependiente, diabetes
tipo Il o diabetes de inicio en la edad adulta) se refiere a aquellos pacientes que
tienen resistencia a la insulina y una deficiencia relativa de la misma, no se conoce
una etiologia especifica pero si se sabe que no existe destruccion autoinmune de
las células B pancreaticas. La mayoria de estos pacientes presentan obesidad y
con menor frecuencia desarrollan cetoacidosis. Esta forma de diabetes
generalmente pasa desapercibida por varios afos, ya que la presentacion gradual
puede no dar sintomas evidentes hasta etapas tardias de la enfermedad, debido a
lo cual estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones micro y
macrovasculares. La forma mas confiable para determinar el tipo de diabetes es
mediante la determinacibn de péptido C y autoanticuerpos pancreaticos;
generalmente cuando existe una concentracion normal o incrementada de péptido
C y anticuerpos negativos el paciente se cataloga con DM2 2.

Epidemiologia de la Diabetes mellitus tipo 2

En 1995 se reportaron aproximadamente 118 millones de pacientes con Diabetes
mellitus en el mundo y se predice que para el 2010 habra 220 millones®. En
Estados Unidos se ha estimado que el riesgo de desarrollar Diabetes mellitus ya
sea tipo 1 o tipo 2 en individuos que nacieron en el 2000 es 33 y 39% para
hombres y mujeres respectivamente. Debido al incremento marcado de obesidad
en la poblacion, es de suponer que la prevalencia de diabetes continuara
incrementando sustancialmente. La DM2 es responsable del 80-95% de los casos
de diabetes en Estados Unidos, Canada, Japon y Europa. En Estados Unidos se
considera que el 8% de la poblacién padecen la enfermedad y se considera la
posibilidad de un nimero de casos similar en los no diagnosticados, con costos
humanos y econémicos devastadores”.

La prevalencia general de DM2 en la edad pediatrica se ha considerado baja en
relacion a los adultos, sin embargo, ésta ha incrementado en forma importante
particularmente en poblaciones de alto riesgo®. Existe informacién limitada en
relacion a la epidemiologia de la DM2 en nifios debido al reconocimiento
relativamente reciente de esta entidad como problema de salud publica aunado a



la incapacidad para detectar diabetes mellitus asintomética (presente en mas del
50% de los nifios) y a la falta de un escrutinio activo para el diagndostico temprano
en esta poblacién®’.

En los indios Pima con una alta prevalencia de DM2 se documentd un incremento
del 54% en la prevalencia de este tipo de Diabetes en adolescentes de 15 a 19
afios entre 1988 y 1996°%. El Estudio NHANES Il (The Third National Health and
Nutrition Examination Survey) estimé una prevalencia en Estados Unidos de todos
los tipos de diabetes de 4.1/1000 y en el grupo de 12 a 19 afios se reportd que el
29% de los pacientes con diabetes mellitus correspondian a tipo 2. En este mismo
estudio en un grupo de pacientes pediatricos sin diabetes se encontrdé un 11% de
casos con intolerancia a la glucosa de ayuno y el 30% de sobrepeso o riesgo de
sobrepeso®. Los Ultimos reportes en Estados Unidos indican una incidencia de
DM2 en la edad pediatrica entre 2002-2003 de 8.1/100,000 en nifios de 10 a 14
afios y 11.8/100,000 en nifios de 15 a 19 afios™®.

En Cincinnati, la incidencia de DM2 en pacientes de 10 a 19 afos de edad
incrementd de 0.7/100,000 en 1982 a 7.2/100,000 en 1994, encontrandose
registros similares en Pensilvania y Chicago. En otras series la DM2 ha
incrementado en la edad pediatrica con menos del 4% antes de 1990 hasta 45%
en los estudios recientes™®,

La emergencia de DM2 en nifios no se limita a Estados Unidos ya que en paises
como Tokio, la incidencia anual de DM2 incremento de 7.3/100,000 en 1976-1980
a 13.9/100,000 en 1991-1995 en la poblacién pediatrica®®. Datos en Australia,
Alemania y Canada también reportan un incremento de DM2 a estas
edades®***1>_ En Taiwan la incidencia de diabetes se estima en 9/100,000 nifios
y 15.3/100,000 nifias, con un 54.2% de los casos correspondientes a DM2'°. En
Bagladesh se encontrdé en un grupo de menores de 14 afios una prevalencia de
intolerancia a la glucosa de 0.25% y de DM2 del 0.12%. En Thailanda se report6
un incremento del 5 al 17% de casos de Diabetes pertenecientes al tipo 2. En
Argentina en un centro de atencion terciaria el porcentaje de DM2 incrementé del
0 al 4.3 % entre 1992 y 2001%",

Sinha y cols., detectaron la presencia de intolerancia a la glucosa en el 25% de
pacientes entre 4 y 10 afios y en el 21% entre 11 a 18 afos, identificando una
diabetes silente en el 4% de los adolescentes obesos sin importar el grupo étnico
al que pertenecian®®.

Panorama en México

Los estudios en México han sefialado a la Diabetes mellitus como el principal
problema de salud, con un incremento en la mortalidad de 43.3 a 53.2/100,000 de
1998 a 2002, es la principal causa de muerte en mujeres (14%) y la segunda en
hombres (9.1%) desde el afio 2000, con una edad media al fallecimiento de 66
afnos. En las muertes de menores de 64 afos la diabetes mellitas se encuentra
relacionada en el 42% de los casos, es la primera causa de jubilacion temprana,



ceguera e insuficiencia renal, es una de las principales causas de hospitalizacién.
Se estima que para el 2025, 11.7 millones de mexicanos seran diabéticos, esto va
de la mano con el incremento de la prevalencia de obesidad que afecta cerca del
30% de los adultos y 12% de los nifios™.

La prevalencia de diabetes mellitus ha incrementado paulatinamiente era menor
del 3% en 1969 y para el 2002 se reportd una prevalencia hasta del 12.9%; sin
embargo los métodos de deteccion en la mayoria de los estudios se basan en la
determinacién de glucemia capilar, por lo que se pudiera encontrar esta
prevalencia subestimada. Asi mismo la prevalencia de intolerancia a la glucosa en
ayuno se ha reportado hasta en un 14.1%".

La incidencia ha incrementado principalmente en el grupo de adultos jovenes o
gue ocasionara un mayor tiempo de exposicion a la hiperglucemia con incremento
en la presentacion de las complicaciones cronicas. La DM2 de inicio temprano se
encuentra presente en el 14% de los pacientes con DM2, porcentaje mayor al
reportado en paises desarrollados (9.4%) pero menor comparado con India (25%)
y americanos nativos que viven en Estados Unidos (26%). En la Encuesta
Nacional de Enfermedades Cronicas en 1993 la diabetes mellitus se encontré en
el 1.79% en el grupo de 20 a 40 afios y en la Tercera Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion se encontré en el 2.3%. En el 54% de los casos se cuenta con el
antecedente de un familiar afectado, existiendo ademas una mayor prevalencia en
los grupos con nivel socioeconémico bajo (mayor del 10%) y menor nivel escolar'®.

El ndmero de reportes en nifios con diabetes mellitus se ha incrementado desde
1995, sin embargo en México no existen estudios que determinen la prevalencia e
incidencia de DM2 en la edad pediatrica®®°.

Factores de riesgo en Diabetes mellitus tipo 2

La DM2 parece ser causada por una interaccion compleja entre factores genéticos
y ambientales en un individuo susceptible. Entre los factores de riesgo asociados
con un incremento de DM 2 de inicio en la infancia se encuentran:

Obesidad

La prevalencia global de DM2 ha aumentado paralelamente al incremento de la
obesidad infantil, siendo el principal factor de riesgo para DM2 en nifios y
adolescentes. La combinacion de una alimentacion hipercalérica y una
disminucién en la actividad fisica han favorecido esta epidemia. Las dietas ricas en
grasas saturadas y carbohidratos promueven el desarrollo de obesidad y
resistencia a la insulina® y es la grasa visceral la que se asocia con una menor
sensibilidad a la insulina. El sedentarismo en la poblacién infantil secundario a los
cambios en el estilo de vida actuales (videojuegos, television, uso de automoviles,
etc.) se ha asociado con un mayor riesgo (73%) para el desarrollo de DM2%%2, La
obesidad ocasiona resistencia a la insulina desencadenando eventos
fisiopatoldgicos que favorecen el desarrollo de DM2%3242°,



Historia familiar

Existe una mayor frecuencia de DM2 en familiares de primero y segundo grado,
encontrando este antecedente en el 75 a 100% de los casos. Entre mayor
namero de familiares se encuentren afectados la edad de presentacion sera
menor, con un mayor efecto si la transmisién es por rama materna®'’?®. En los
hijos de padres con DM2 se reporta una mayor tendencia para desarrollar
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, prediabetes y finalmente
DM2?*%"2 En un estudio realizado en Brasil se encontré6 un 51.5% de
presentacién de DM 2 en hermanos de pacientes afectados?®.

Grupos étnicos

Los grupos étnicos que tienen una mayor presentacion de diabetes comprenden
aguellos nativos-americanos, méxico-americanos, afro-americanos y asio-
americanos; ademas de encontrarse una menor sensibilidad a la insulina en
hispanos®2°3°. En un estudio multiétnico sobre diabetes en pacientes pediatricos
se encontrd una frecuecia de 32% de DM2, donde el 37% correspodio a poblacion
negra, 30% a latinos y 14% en blancos no hispanos*".

Genética

En un pequefio grupo de pacientes se han identificado defectos monogénicos
como la Diabetes mellitus tipo MODY, sin embargo en la mayoria de los pacientes
con DM2 la susceptibilidad genética parece ser poligénica con diferentes
interacciones con el medio ambiente. Se han implicado multiples genes que
confieren riesgo para el desarrollo de DM2, entre los que se encuentran el
NIDDM1 localizado en el cromosoma 2 y el gen de la calpaina. La dislipidemia
relacionada con resistencia a la insulina (hipertrigliceridemia y niveles bajos de
HDL) es un factor de riesgo para DM2, por lo que los genes que regulan el
metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas pueden ser candidatos potenciales
en el desarrollo de DM2%?. Estudios en adultos demuestran una concordancia para
DM2 en gemelos monocigotos entre 50 y 76%, en gemelos dicigotos del 37% y se
estima una herencia del 26% para DM2 y del 61% para intolerancia a la
glucosa® %333,

Programacion in utero

Se ha sugerido que la desnutriciébn prenatal o la diabetes gestacional causan
cambios metabolicos y hormonales que promueven obesidad y resistencia a la
insulina con un incremento en el riesgo de DM 2. En los Indios Pima se ha
encontrado una mayor frecuencia de diabetes en hijos de madres diabéticas en
comparacion con las madres no diabéticas o con prediabetes®*. Los pacientes con
peso bajo al nacimiento 0 macrosomia presentan un riesgo mayor de desarrollar
DM2 en comparacion con aquellos de peso normal®.

Sexo

La prevalencia de diabetes es mayor en mujeres, con una frecuencia de 1.7 veces
superior a la de los hombres en la edad pediatrica, probablemente relacionado con
la presencia de sindrome de ovarios poliquisticos®.



Acantosis nigricans

La acantosis nigricans es la hiperpigmentacion y engrosamiento de la piel a nivel
del estrato espinoso de la dermis, localizada principalmente en los pliegues de la
base del cuello, antecubitales, axilares e inguinales, asociada con hiperinsulinemia
y resistencia a la insulina y que se encuentra presente hasta en el 90% de los
pacientes jovenes con DM2?. La presencia de acantosis nigricans es
frecuentemente asociada con hiperinsulinismo y se ha considerado como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de DM2**%®. El grado de acantosis
puede ser valorado mediante la escala de Bruke dependiendo de la extension de
las lesiones en los sitios afectados y ha mostrado correlacion con la insulina de
ayuno y el indice de masa corporal (Anexo 3)°73840.

Pubertad

La incidencia de DM2 en la edad pediétrica se incrementa en la pubertad®. Se ha
demostrado una disminucion en promedio del 30% de la sensibilidad a la insulina
en los adolescentes con un estadio de Tanner Il a IV (Anexo 3) relacionandose
con un incremento en la actividad de la hormona del crecimiento y los factores de
crecimiento similares a insulina?.

Sindrome de ovarios poliquisticos

Este sindrome se caracteriza por la presencia de dos o mas de los siguientes
criterios ya sean clinicos o paraclinicos: a. hiperandrogenismo, b. ciclos
anovulatorios y c. datos ultrasonograficos de quistes ovaricos. Los datos clinicos
de este sindrome comprenden la presencia de hirsutismo, acné, obesidad,
alteraciones menstruales y acantosis nigricans. La resistencia a la insulina, la
alteracion en la primera fase de liberacion en la insulina y la falta de una
compensacion de la célula 3 al grado de resistencia a la insulina son hallazgos
tipicos en las pacientes con este sindrome. El 30 % de las adolescentes con este
sindrome presenta intolerancia a la glucosa y el 4% diabetes®%“°. El grado de
hirsutismo en estas pacientes puede ser valorado mediante la escala de Ferriman
y Gallwey modificada, cuyo puntaje total correlaciona con los niveles elevados de
andrégenos, considerandose hirsutismo con un puntaje = 8 (Anexo 3)*..

Intolerancia a la glucosa
Se asocia con un incremento de 6 a 10 veces en el riesgo general de progresion a
DM2 comparado con individuos sin ella, con un promedio de 6% anual®.

Sindrome metabdlico

Existen multiples definiciones de sindrome metabdlico, sin contarse adn con un
consenso. Entre los criterios considerados para pacientes pediatricos se
encuentran®:

1. Busqueda de alteraciones en el metabolismo de la glucosa (intolerancia,
resistencia o diabetes).




2. Obesidad
a. Indice de masa corporal (IMC) por arriba de la percentila 85 o 95 de
acuerdo a las distintas definiciones (Anexo 3).
b. Circunferencia de cintura generalmente considerando mayor de la
percentila 90 con variaciones en edad, sexo y grupo étnico (Anexo
3).
3. Hipertension arterial, con definiciones que varian en determinaciones por
arriba de la percentila 75 a 95 para edad, sexo y talla (Anexo 3).
4. Dislipidemia
a. Colesterol HDL menor a la percentila 5 o 25 de acuerdo a diversos
autores.
b. Hipertrigliceridemia, con valores de corte entre la percentila 75 y 95
en diversos estudios (Anexo 3).

De acuerdo a las distintas definiciones el diagndstico se establece con la
presencia de 2 a 3 alteraciones como minimo. La mayoria de los factores que se
evallan estan relacionados de forma directa o indirecta con el desarrollo de DM2
por lo que es de esperar que la participacion en conjunto de cualquiera de ellos
incrementara el riesgo para el desarrollo de la enfermedad®.

Fisiopatologia de Diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es una enfermedad metabdlica compleja caracterizada por una alteracion
en la utilizacion y metabolismo de los carbohidratos, en la cual intervienen factores
ambientales, sociales, conductuales y genéticos que alteran la homeostasis de la
glucosa manifestandose en forma de hiperglucemia®.

En la historia natural un periodo de prediabetes, definido por elevacion de la
glucosa en ayuno o bien alteracion de la tolerancia oral a la glucosa, ocurre antes
del desarrollo de DM2*%. En adultos se ha visto que la pérdida progresiva de la
funcién de las células B ocurre con un porcentaje aproximado de 7% por afo. Una
vez que los sintomas clinicos de diabetes ocurren, ha exisitido una pérdida del
50% de la funcién de la célula B pancreatica®. Se realiz6 un estudio con
seguimiento a 6 afios de pacientes mexicanos previamente normoglucémicos
encontrando que 16.5% del grupo estudiado desarroll6 alguna alteracion en el
metabolismo de la glucosa, 12.8% intolerancia a la glucosa, 3.7% DM2 y el 74%
tuvo niveles de insulina en ayuno mayores a 15 yU/mL*.

La DM2 es causada por la combinacion de resistencia a la insulina, falla relativa
en la funcidn secretora de las células B e incremento en la produccion hepatica de
glucosa.

Resistencia a la insulina

Son mudltiples los factores que se han visto implicados, siendo la obesidad visceral
o central, mas que la grasa corporal total, la que se correlaciona directamente con
los niveles basales y estimulados de insulina e inversamente con la sensibilidad a
la misma. Los adipocitos secretan diversos productos biolégicos (leptina, TNF-a,
acidos grasos libres, resistina y adiponectina) que modulan la secrecién y accién



de insulina, pudiendo contribuir con la resistencia a la insulina’’*®. Si bien los

mecanismos moleculares de resistencia a la insulina en la DM2 no han sido
elucidados, se cree que los defectos postreceptor juegan un papel predominante,
como lo son las alteraciones en los sustratos del receptor de insulina y los
defectos en la sefalizacién de la fosfatidil inositol-3-cinasa. Por otro lado se ha
encontrado relacion entre resistencia a la insulina con vias de sefialamiento de
inflamacién mediada por la activacién del factor nuclear kp*.

Los niveles elevados de acidos grasos libres y citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-
6) producidas por el tejido adiposo, afectan adversamente la cascada de
sefalizacion de la insulina, lo cual puede condicionar inhibicion del metabolismo
de glucosa estimulado por insulina en musculo esquelético e incremento en la
gluconeogénesis hepatica, procesos que se encuentran favorecidos por el efecto
lipolitico del TNF-a sobre los adipocitos, con la consiguiente liberacién de acidos
grasos libres. A diferencia de los niveles de acidos grasos libres y adipocinas, los
niveles de adiponectina se encuentran disminuidos, lo cual conlleva una reduccién
en Ia4gsensibilizacién a la insulina en higado y musculo mediada por la cinasa de
AMP™.

Se han disefiado indices que se utilizan en la valoracién de insulinorresistencia
como el HOMA (Homeostasis Model Assessment) y aunque no existe un
consenso sobre los valores de corte para riesgo cardiovascular, existen valores de
referencia determinados en poblacién pediatrica sana (Anexo 3)°.

Alteracion en la secrecion de insulina

En etapas tempranas en la evolucion natural de la DM2, la secrecion de insulina
se encuentra normal o incrementada en respuesta a la insulinorresistencia
periférica con la finalidad de mantener una tolerancia normal a la glucosa, siendo
en esta etapa el defecto secretorio leve e involucrando selectivamente la secrecion
de insulina mediada por glucosa, preservandose la respuesta para otros
secretagogos de insulina como la arginina. Es importante considerar que las
alteraciones en la secrecion de insulina no son exclusivas de los casos en los que
se encuentre hiperglucemia manifiesta.

A medida que evoluciona la enfermedad, el defecto en la secrecidon de insulina
progresa de forma marcada y aunque son varios los mecanismos involucrados,
actualmente la razon por la cual se produce el cese en la secrecion de insulina no
es del todo claro. Dentro de los mecanismos involucrados en la alteracion en la
secrecion de insulina se encuentran la glucotoxicidad, lipotoxicidad, depoésito de
amiloide en los islotes pancreéticos, asi como también factores genéticos, siendo
importante destacar por su trascendencia, los relacionados con el receptor
activador de la proliferacién de peroxisoma y (PPAR- y)**°%°2 Los niveles de
insulina y de péptido C en ayuno permiten valorar la funcion de la célula
B pancreética, con niveles normales que varian en las distintas edades de la
poblacién pediatrica (Anexo 3)°°2.
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Incremento en la produccion hepética de glucosa

En la DM2 la resistencia a la insulina en el higado refleja la falla en la supresion de
la gluconeogénesis, lo cual resulta en hiperglucemia de ayuno y disminucion en el
almacenamiento de glucogéno por el higado en el periodo posprandial.

Escrutinio en Diabetes mellitus tipo 2

Se han propuesto diversos métodos de escrutinio para DM2, los cuales difieren en
el método de deteccion utilizado, la edad en que se realizan, las indicaciones y los
intervalos de revaloracién. No se ha demostrado la efectividad de uno sobre otro y
probablemente se requieran diferentes métodos de acuerdo a los factores de
riesgo, prevalencia e incidencia de la enfermedad en las distintas poblaciones. Se
ha encontrado que a pesar de que existen recomendaciones para el escrutinio de
DM2, en algunos grupos hasta el 50% de los adolescentes con riesgo no cuentan
con esta valoracion>**°.

En pacientes adultos la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda la
realizacion de glucosa en ayuno cada tres afios a partir de los 45 afios
particularmente con un IMC mayor de 25 Kg/m? y aquellos con determinaciones
de glucosa entre 100 y 125 mg/dL deberan someterse a una CTOG?.

En pacientes pediatricos, la Academia Americana de Pediatria y la Asociacion
Americana de Diabetes recomiendan el escrutinio para DM2 a partir de los 10
afios o al inicio de la pubertad cada 2 afios en pacientes con sobrepeso y dos o
mas de los siguientes factores de riesgo®:

1. Historia familiar de DM2 en por lo menos un familiar de primero o segundo
grado.

Pertenecer a grupos étnicos de alto riesgo.

Signos de resistencia a la insulina en el examen fisico o condiciones
relacionadas con la resistencia a la insulina (acantosis nigricans,
hipertension, dislipidemia, sindrome de ovarios poliquisticos).

2.
3.

En algunos estudios se ha encontrado que este tipo de recomendaciones que
toma en cuenta solamente la glucosa en ayuno, pueden pasar por alto algunos
casos de alteracién en la homeostasis de la glucosa en pacientes con riesgo>’. En
adultos se ha encontrado que hasta un 30% de los pacientes con una glucosa en
ayuno normal tendran una CTOG diagndstica. Se han realizado estudios en los
cuales la determinaciéon de CTOG para la deteccion de intolerancia a la glucosa o
DM2 utilizando los criterios de la ADA para el tamizaje, encontrando en un 12% de
nifios una CTOG alterada, sugiriéendose la realizacion de ésta para identificar a la
poblacién en riesgo®®*°,

En Japon entre 1974 y 2002 se realizé un programa de escrutinio mediante
muestras de orina, considerando una glucosuria mayor de 100 mg/dL positiva y
requiriendo una segunda muestra para su confirmacion. En caso de una segunda
muestra confirmatoria a los pacientes se les realiz6 una CTOG. En 28 afios de
seguimiento se dectaron 232 casos de DM2 identificados aparentemente en un
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estado presintomatico. Este tipo de escrutinio es relativamente simple y eficiente
pero el costo-beneficio puede ser muy alto debido a que se realiza en poblacion
gener%lfo. En Taiwan desde 1992 se practica un tamizaje similar al descrito en
Japon®-.

En el sindrome de ovarios poliquisticos la AES (Androgen Excess Society)
recomienda el escrutinio de todas las pacientes con CTOG una vez cada 2 afios o
con mayor frecuencia si se identifican factores de riesgo adicionales. Aquellas con
intolerancia a la glucosa deberan de valorarse anualmente®*°2,

En los nifios en edad escolar con el antecedente de madre con diabetes
gestacional se ha considerado que la glucosa en ayuno no es adecuada para el
tamizaje, requiriendo pruebas como la CTOG para su valoracion®.

Aungue la elevacién del porcentaje de hemoglobina glucosilada Alc puede ser un
signo temprano de predisposicién a DM2 en grupos de alto riesgo®, en general no
se recomienda como método de escrutinio.

Junto a las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, existen alteraciones en
el perfil lipidico que pueden acompafar a los estados prediabéticos y a la diabetes
manifiesta condicionando lipotoxicidad a la célula [ pancreatica, por lo que
algunos recomiendan la determincion rutinaria en pacientes con riesgo.

De acuerdo a los estudios publicados se requiere una evaluacion de la efectividad
de los protocolos de escrutinio en la identificacién temprana de diabetes®.

Cuadro Clinico en Diabetes mellitus tipo 2

La mayoria de los pacientes pediatricos diagnosticados con DM2 se presentan
alrededor de la adolescencia, aunque existen reportes de pacientes menores de 8
afios. Generalmente estos pacientes tienen un IMC por arriba de la percentila 85
para la edad, lo que los coloca dentro de la categoria de sobrepeso u obesidad. La
presentacion clinica de DM 2 puede variar desde estados asintomaticos hasta
manifestaciones graves de la misma. La mayoria tienen una presentacion
insidiosa y pueden no presentar los sintomas clasicos de poliuria, polidipsia y
pérdida de peso. Aproximadamene el 90% de los adolescentes tienen acantosis
nigricas. Las niflas pueden presentar candidosis vaginal y datos compatibles con
sindrome de ovarios poliquisticos. A diferencia de los adultos entre el 5y el 33%
de los nifios presentan cetoacidosis, sin embargo también se han reportado
cuadros de coma hiperosmolar?®,%.

Prevencion en Diabetes mellitus tipo 2

Programas enfocados en la reduccion de peso con cambios en el estilo de vida y
basados en un régimen de dieta y ejercicio pueden disminuir el desarrollo de DM2
hasta en un 58%. Se han utilizado también farmacos como metformina para
disminuir el riesgo, sin embargo el efecto aislado de éstos suele ser menor y
requieren apego a los cambios del estilo de vida para obtener un beneficio
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deseado. Por otra parte los cambios en el estilo de vida pueden tener beneficios
colaterales como disminucién en la presion arterial, mejoria en los niveles de
lipidos y una mejor calidad de vida®.

Se ha demostrado que el riesgo de sobrepeso y la adiposidad disminuyen en
respuesta al incremento en la actividad fisica. Una actividad de moderada a
intensa principalmente aerdbica disminuira ademas el riesgo de DM2, ya que
incrementa la sensibilidad a la insulina tal como lo demuestran las reducciones
significativas en la insulina de ayuno (18-20%) y la respuesta de la insulina a una
carga de glucosa (23%) después de 16 a 20 semanas de ejercicio tres veces a la
semana. Actualmente la Academia Americana de Pediatria recomienda una
actividad fisica aerdbica de 60 minutos al dia, asi mismo se recomienda disminuir
las actividades sedentarias como son: ver la television, videojuegos y uso de
computadoras a menos de 2 hrs al dia®’.

En cuanto a los habitos de alimentacion se recomienda disminuir el consumo de
grasas a menos del 30% del aporte calorico y de grasas saturadas a menos del
10%, con una ingesta alta de fibra, disminucién en el consumo de bebidas
azucaradas, favorecer el habito del desayuno, disminuir el consumo de alimentos
en restaurantes y lugares de comida rapida e incrementar el consumo de frutas y
verduras de 5 a 9 raciones al dia®’.

En nuestro pais también se ha demostrado que programas sobre educaciéon y
cambios en los habitos de alimentacion disminuyen los factores de riesgo para
DM2 en nifios obesos®®®. La prevencién debera de involucrar también el tamizaje
para diabetes antes y durante el embarazo, promocion de estilos de vida
saludable, disminucibn de la obesidad materna, asi como promover la
alimentacion al seno materno.

Tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2

Se han utilizado diversas estrategias para revertir la secuencia de eventos en la
DM2, siendo las principales medidas aquellas dirigidas a la modificacion de los
estilos de vida, enfocandose sobre todo en el control de peso, lo cual contribuira
en mejorar la resistencia a la insulina’.

El manejo inicial de los pacientes pediatricos con DM2 depende de la severidad de
la presentacion. Las modificaciones en el estilo de vida que se utilizan en la
prevencion deben ser siempre indicadas en estos pacientes. Los pacientes con
hiperglucemia leve (126—200 mg/dL) y hemoglobina glucosilada Alc menor o igual
a 8.5% o con diagndstico incidental, pueden ser tratados inicialmente con cambios
en el estido de vida en combinacién con metformina, que es el Unico farmaco
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para pacientes pediatricos
con DM2. Los pacientes con hiperglucemia mayor a 200 mg/dL y hemoglobina
glucosilada Alc mayor a 8.5%, y/o cetoacidosis deberan ser tratados inicialmente
con insulina para alcanzar un control metabdlico, y se podra iniciar tratamiento con
metformina una vez que el paciente tenga un control metabdlico aceptable y no

13



presente cetosis. El tratamiento con insulina se afiadira siempre que el control de
la glucemia no se alcance con 3 a 6 meses de tratamiento con metformina,
debiendo los pacientes apegarse a un automonitoreo de los niveles de glucosa
rutinario’~.

Comorbilidades asociadas y complicaciones cronicas

En Estados Unidos la diabetes mellitus es la principal causa de ceguera,
amputacion no traumatica y de insuficiencia renal crénica terminal, asi como la
sexta causa mas comun de muerte®.

La DM2 en nifios y adolescentes se considera un problema serio de salud, ya que
se incrementa la duracion de la enfermedad y la aparicion de complicaciones
micro y macrovasculares’. En pacientes con diagnéstico reciente, la enfermedad
microvascular esta presente en el 30% de los pacientes, debido a la hiperglucemia
asintomatica previa al diagnéstico®.

La diabetes mellitus no diagnosticada puede causar un dafio progresivo
microvascular, al momento del diagnostico aproximadamente 20% de los
pacientes con DM2 tienen retinopatia y 10% nefropatia y se ha demostrado que el
control glucémico estricto tiene beneficio en retrasar éste tipo de dafio.

La hipertension arterial es la comorbilidad asociada con DM2 mas frecuente y
cuya prevalencia exacta depende de la definicion de hipertension. Estudios que
usan un valor de corte de presion sistdlica en la percentila 95 para edad, sexo y
estatura reportan un 30 a 55% de los jovenes con DM2 e hipertension arterial
asociada. En el Diabetes in Youth Study se encontré que el 73% de los jovenes
con DM2 tienen presion sistélica por arriba de la percentila 90, encontrando a la
obesidad estrechamente relacionada.

La microalbuminuria es otro factor de riesgo frecuentemente documentado en
pacientes con DM2 e incrementa con la duracion de la enfermedad. La frecuencia
de microalbuminuria varia del 14 al 25% en los pacientes con DM2 iniciandose en
ocasiones en la primera década del diagnéstico de la enfermedad, se ha
encontrado relacion con el pobre control glucémico y otorga un riesgo significativo
para el desarrollo de insuficiencia renal prematura’.

La dislipidemia se encuentra frecuentemente asociada en nifilos obesos y sugiere
un efecto aditivo de riesgo para desarrollar DM2 y enfermedad cardiovascular
prematura. Es frecuente en jovenes con DM2, especificamente Ila
hipertrigliceridemia (45-60%), hipercolesterolemia (33-60%), elevacién del
colesterol LDL (24-41%) y colesterol HDL bajo (15-45%). La dislipidemia puede
llevar ademas al desarrollo de esteatosis hepatica manifestandose
bioquimicamente por transaminasemia que se encuentra con mayor frecuencia en
los pacientes con DM2"2.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen factores de riesgo identificados para el desarrollo de DM2, entre los que se
encuentran: antecedente de un familiar de primero o segundo grado con la
enfermedad, sobrepeso u obesidad, antecedente materno de diabetes gestacional,
bajo peso al nacimiento o macrosomia, grupo étnico, signos clinicos de resistencia
a la insulina, pubertad y sindrome de ovarios poliquisticos, los cuales si se
encuentran presentes deben alertar para la busqueda intencionada de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. En la historia natural de la DM2
existe un periodo de prediabetes, la cual puede manifestarse como elevacion de la
glucosa en ayuno o bien intolerancia a los carbohidratos, dichas alteraciones
ocurren antes del desarrollo de la DM2. En poblacién pediatrica han sido
propuestos varios métodos de escrutinio para la deteccién temprana de DM. La
ADA y la AAP recomiendan realizar el escrutino para DM2 a partir de los 10 afios
de edad o al inicio de la pubertad en nifios con sobrepeso u obesidad, y dos o mas
factores de riesgo; sin embargo hasta al momento no existen estudios que
evallen la presencia de alteraciones metabdlicas como prediabetes, hipertension
arterial, dislipidemias, resistencia a la insulina y reserva pancreatica en los
hermanos de pacientes con DM2, los cuales son individuos altamente susceptibles
de desarrollar DM2 a edad temprana, por lo que surge la siguiente:

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen alteraciones metabdlicas en los hermanos de nifios y adolescentes con
Diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez?

V. JUSTIFICACION

La DM2 es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en nuestro
pais y en los ultimos afios ha incrementado de forma importante su incidencia en
la poblacion pediatrica. En nuestro pais la DM es el principal problema de salud
publica y la principal causa de mortalidad en el sexo femenino y la segunda en el
sexo masculino desde el afio 2000. Esta enfermedad es la primera causa de
jubilacion temprana, ceguera e insuficiencia renal, siendo ademas una causa
importante de hospitalizacion. Se estima que para el 2025, 11.7 millones de
mexicanos seran diabéticos, esto aunado al incremento en la prevalencia de
obesidad. Existe un estado asintomatico temprano que puede ser detectado
mediante pruebas relativamente sencillas y con un costo bajo en comparacion a
los elevados costos de la enfermedad. Existen estrategias de prevencion y manejo
en las formas tempranas de la enfermedad para prevenir la progresion a DM2
clinicamente manifiesta y sus complicaciones a largo plazo. Debido a lo anterior, el
escrutinio minucioso de los hermanos de pacientes con DM2 desde la edad
pediatrica para el diagnostico de alteraciones metabdlicas y DM2 podria
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considerarse una herramienta importante para los clinicos, debido al mayor riesgo
en este grupo de padecer la enfermedad.

VI. OBJETIVOS
General

Identificar las alteraciones metabdlicas en hermanos de pacientes con DM2
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Especificos

1. Identificar las alteraciones en el metabolismo de la glucosa mediante la
CTOG.

2. Determinar la presencia de dislipidemia (valores bajos de colesterol-
HDL, hipertrigliceridemia) en los hermanos de nifios con DM2.

3. Describir la presencia de hipertension arterial, obesidad abdominal y
datos clinicos de resistencia a insulina.

4. Medir los niveles de péptido C en la poblacién de estudio.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Serie de casos

Poblacién

Hermanos de pacientes con DM2 atendidos en la Clinica de Diabetes del Hospital
Infantil de México Federico Gomez identificados durante el periodo de noviembre
de 2007 a junio de 2008.

Criterios de inclusién

1.
2.
3.
4.

Hermanos de pacientes con DM2.
Ambos géneros.

Edades comprendidas entre 8 y 18 afios.
Acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion

1.
2.
3

Enfermedades cronicas (artritris reumatoide, cancer, etc.)
Alteraciones conocidas del metabolismo de la glucosa.

. Sujetos que hayan recibido algun tratamiento farmacolégico que altere el

metabolismo de la glucosa, lipidos o antihipertensivo, en los 6 meses
previos a la realizacion del estudio.

Metodologia

Se les invitd a participar a todos los hermanos de los pacientes con DM2 que

acudieron

a la Clinica de Atencion al Nifio Diabético (CANDI) del Hospital Infantil

de México Federico Gomez durante el periddo de estudio. Se les explicaron los
objetivos del estudio, riesgos, beneficios y se incluyeron aquellos que aceptaron

firmar la

carta de asentimiento y aquellos cuyos padres firmaron la carta de

consentimiento informado (Anexos 1y 2).

Se programaron dos visitas al hospital:

Visita 1
a.

Se les solicitd acudir con un ayuno de 12 horas como minimo y se
realizd la toma de muestras mediante un equipo de vacutainer® con
mariposa, obteniéndose 2 tubos con 3ml de sangre cada uno para
determinacién de glucosa, insulina, péptido C y perfil de lipidos (C-HDL,
triglicéridos, colesterol), asimismo se utilizd una gota de sangre para
determinacién de glucemia capilar mediante glucometro, de encontrarse
una glucosa menor de 126 mg/dL se continué con el estudio; en caso
contrario no se realizd la CTOG hasta tener el resultado de la glucemia
de ayuno central y de ser mayor de 126mg/dL se suspendia la prueba.
En aquellos casos en los que no se encontraron niveles de glucosa en
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Visita 2

ayuno alterada, se dejé fijo el sistema de vacutainer® a la piel y se
aplicaron 2ml de solucién heparinizada para evitar la obstruccion del
mismo con coagulos. Se administré una carga oral de glucosa utilizando
los criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud, con una dosis de
1.75 gr de glucosa anhidra por Kg de peso, con un maximo de 75 gr. Se
tomd una segunda muestra de 3ml de sangre 2 hrs después de la carga
de glucosa, para determinacion de glucosa a los 30, 60, 90 y 120
minutos y se retird el vacutainer®.

Durante el lapso de tiempo entre la primera y segunda muestra de
sangre, se realizo interrogatorio sobre antecedentes heredofamiliares,
perinatales, ginecoldgicos y patologicos, asi como interrogatorio por
aparatos y sistemas sobre sintomas actuales. Se realizé antropometria y
exploracion clinica completa.

Los datos fueron recabados en la hoja disefiada para este proposito
(Anexo 3).

Una semana después de la primera visita, se otorgd una nueva cita para entrega
de resultados. En esta segunda visita se otorgé consejeria sobre cambios en el
estilo de vida para disminuir el riesgo de desarrollar DM2 y en caso de encontrar
alteraciones que requieren manejo medico los pacientes fueron referidos para
atencién especializada en la consulta de Endocrinologia del Hospital Infantil de
México Federico GOmez.

Definicion operativa de las variables

Variable Tipo de Escala de Unidades Definicién operativa
variable medicion de
medicion
Edad Cuantitativa | Continua Afos Edad cronolégica desde el
nacimiento hasta el momento
de realizacion del estudio.
Sexo Nominal Dicotémica | Femenino, Caracteristicas fenotipicas que
Masculino clasifican a las personas en
hombres o mujeres.
Peso al Cuantitativa | Continua Kilogramos | Peso en kilogramos  al
nacimiento nacimiento.
Antecedente Nominal Dicotémica | Si, No De acuerdo al interrogatorio
materno de realizado a la madre, si
diabetes presento alteracion del
gestacional metabolismo de la glucosa
documentado con una glucosa

17




en ayuno >126mg/dl o una
casual >200mg/dl o mediante
CTOG con un valor >140mg/d|”.

Datos clinicos
de sindrome
de ovarios
poliquisticos

Nominal

Dicotdémica

Presencia de por lo menos un
dato en cada una de las
siguientes categorias:

1. Datos clinicos de
hiperandrogenismo:
(acné, hirsutismo,
alopecia)

2. Anovulacion cronica:
caracterizada por la
presencia de oligo o
amenorrea posterior a 2
afios de la menarca’.

Peso

Cuantitativa

Continua

Kilogramos

Medicion por un solo
observador en bascula
calibrada, con el paciente en
ayuno, con ropa ligera y sin
zapatos, se aproximara a la
décima de kg més préxima’.

Talla

Cuantitativa,

Continua

Metros

Medicion en estadiometro por
un solo observador, sin
zapatos. Se coloca la cabeza
del paciente en el plano de
Frankfurt y se realiza una
traccion de la cabeza a nivel de
las apofisis mastoides. Se
desciende lentamente la
plataforma horizontal del
estadibmetro hasta contactar
con la cabeza del paciente. Se
obtendra la talla maxima y se
ajustara al centimetro mas
proximo’.

indice de masa
corporal (IMC)

Cuantitativa

Continua

Kg/m?

Relacion del peso en
kilogramos entre el cuadrado de
la talla en metros, que mide de
forma indirecta el grado de
adiposidad”®.

Circunferencia
de cintura

Cuantitativa

Continua

centimetros

Medicibn con cinta métrica
flexible a Ila mitad de la
distancia de la ultima costilla y
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la cresta iliaca en espiracion,
realizada por un solo
observador’,

Presion
arterial

Cuantitativa

Continua

mm/Hg

Posterior a 5 min de
encontrarse el paciente en
sedestacion con un brazalete
gue cubra 2/3 la longitud del
brazo y utilizando
baumandémetro aneroide
calibrado, se determinaran las
cifras de tension arterial en tres
ocasiones, y el promedio de las
dos ultimas sera considerado
como la cifra de tension
arterial>.

Acantosis
nigricans

Ordinal

Grado
Oa4

De acuerdo a la escala de
Burke, sera determinada por un
solo observador (Anexo 4).

Estadio de
Tanner

Ordinal

Grado
la4
mamario,
pubico y
genital

De acuerdo a la escala de
Tanner y Galleway (Anexo 5).

Glucosa de
ayuno

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Medicion de glucosa plasmatica
con 12 horas de ayuno
mediante el método de glucosa
oxidasa.

Glucosa 120
min

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Determinacion de glucosa 120
min posteriores a una carga de
glucosa de 1.75gr/ Kg de peso
(médximo 75 gr) mediante el
método de glucosa oxidasa.

Insulina basal

Cuantitativa

Continua

pUl/mL

Niveles de insulina posterior a
12 horas de ayuno
determinados por
guimioluminiscencia.

Péptido C

Cuantitativa

Continua

ng/mL

Niveles de péptido C como
indicador indirecto de reserva
pancreatica, determinados por
el método de
guimioluminiscencia.

HOMA-IR

Cuantitativa

Continua

indice
matematico

indice de resistencia a insulina,
calculado mediante la siguiente
formula:
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Insulina en ayuno x glucosa en
ayuno /405.

La insulina sera expresada en

pUI/ml y la glucosa en mg/dL.

Colesterol
total

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Niveles de colesterol total
plasmatico posterior a 12 horas
de ayuno determinados
mediante método enzimatico.

Colesterol HDL

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Niveles de colesterol de HDL
plasmatico posterior a 12 horas
de ayuno determinado
mediante método enzimatico.

Colesterol LDL

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Niveles de colesterol LDL
plasmatico posterior a 12 horas
de ayuno determinados
mediante la  formula de
Friedewald modificada por De
Long.

Triglicéridos

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Niveles de triglicéridos
plasmaticos posterior a 12
horas de ayuno determinados
mediante método enzimatico.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y dispersion, asi
como medidas de frecuencia). Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 15.0.

Consideraciones éticas

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud el
riesgo que presentaron los pacientes en este estudio corresponde a un riesgo
minimo, considerando la extraccién de sangre menor a 10 ml durante el estudio,
por lo cual se elabord una carta de asentimiento ya que participan nifios mayores
de 8 afios, asi como una carta de consentimiento informado para ser firmada por
los padres o tutores.

Se inform6 a los padres y pacientes el propoésito del estudio, se explicaron los
objetivos, procedimientos, riesgos Yy beneficios mediante la carta de
consentimiento informado (Anexo 1), aclarando cualquier duda que manifiesten.

Todos los pacientes y familiares responsables fueron informados sobre los
resultados del estudio y recibieron orientacion sobre medidas de prevencién para
el desarrollo de DM2, o bien en los casos en que se encontraron alteraciones los
pacientes fueron atendidos en la consulta de Endocrinologia del Hospital Infantil
de México Federico Gomez.
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Consideraciones de bioseguridad

El material utilizado para la extracciéon de sangre fue eliminado de acuerdo a las
normas de manejo de Residuos Potencialmente Bioldgico Infecciosos.
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VIIl.  RESULTADOS

Se incluyeron un total de 13 pacientes. EI 70% eran del sexo masculino (n=9), y el
30% del sexo femenino. La edad de los pacientes estuvo comprendida entre los
8.6 y 18.1 afos con una mediana de 12.9 afos; la mayor parte de los pacientes
eran adolescentes (84.6%), y solamente dos pacientes menores de 10 afios en
estadio prepuberal. La mediana de tensién arterial sistélica en ambos géneros fue
de 97.5 mmHg y de tension arterial diastélica 67.5 mmHg. La circunferencia de
cintura fue de 77.5 cms, siendo mayor en el sexo masculino (78 cms) que en el
femenino (74.3 cms). El 69.2% de los pacientes tenian acantosis nigricans. Las
caracteristicas clinicas y antropométricas se decriben en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas

de los pacientes.

Masculino Femenino Total
(n=9) (n=4) (n=13)
Edad (afios)* 13.3(10.6-16.6) 8.6 (8.3-18.1) 12.9 (8.3-18.1)

Peso al nacimiento (gr)*

Peso (kgs)*

Talla (m)*

IMC (Kg/m ?)*

TAS (mm/Hg)*

TAD (mm/Hg)*

CC (cm)*

Acantosis nigricans**

Estadio de Tanner I**

Estadio de Tanner II-V**

3330.0 (2450.0-4500.0)

55 (43.8 -100.5)
1.55 (1.40-1.77)
22.7 (18.8- 35.11)
100.0 (90.0-115.0)
70 (60.0-75.0)
78 (70.0-108.0)
6 (66.6)

0 (0.0)

9 (100.0)

3250 (3225-3300.0)

45.1 (27.8-94.8)
1.34 (1,29-1.47)
22.3 (16.5-23.2)
100 (80.0-100.0)
65.0 (60.0-70.0)
74.3 (57.0-99.0)

3 (75.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

*Resultados expresados en medianas, valor maximo y valor minimo.
**Resultados expresados en porcentaje.

3275.0 (2450-4500)

50.8 ( 27.8-100.5)
1.52 (1.29-1.77)
22.7 (16.5-35.11)
97.5 (80.0-115.0)
67.5 (60-75)
77.5 (57-108.0)
9 (69.2)

2 (15.4)

11 (84.6)
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En cuanto a las variables bioquimicas evaluadas, las concentraciones de insulina
en ayuno, colesterol total, triglicéridos, c-LDL y valores de HOMA-IR fueron
mayores en el sexo femenino comparados con el sexo masculino. La mediana de
las concentraciones de glucosa basal (94 mg/dl), a los 30' (127.5 mg/dl), 60" (85.5
mg/dl), 90 ' (98.5 mg/dl) y 120" (89.5 mg/dl) se encontraron dentro de limites
normales. La mediana de péptido C en ambos sexos fue de 2.6 mg/dl. (Tabla 2).

Tabla 2. Perfil bioquimico de los familiares de pac  ientes con DM2.

Masculino Femenino Total
(n=9) (n=4) (n=13)

Glucosa (mg/dL) 96 (79.0-115.0) 92 (92.0-273.0) 94 (79.0-273.0)
Insulina ( pU/mL) 9.8 (2.0-38.8) 17.1 (4.3-17.6) 13.4 (2.0-38.8)
HOMA-IR 2.5 (0.4-11.0) 3.8 (2.9-4.0) 3.2 (0.4-11.0)
Glucosa 30' 126 (106-135) 157 (91.0-354.0)  127.5 (91.0-354.0)
Glucosa 60’ 77 (75-143) 92 (80.0-515.0) 85.5 (75.0-515.0)
Glucosa 90 104 (85-117) 93 (91-543) 98.5 (85.0-543.0)
Glucosa 120' 89 (71-118) 90 (86.0-507.0) 89.5 (71.0-507.0)

Colesterol total (mg/dL) 127.5 (104.0-182.0) 135.5(116.0-159.0) 134.0(104.0-182.0)

Triglicéridos (mg/dL) 74.0 (49.0-279.0)  110.0 (66.0-175.0) 81.0 (49.0-279.0)
C-HDL (mg/dL) 41.5 (32.0-52.0) 43.0 (32.0-54.0) 41.5 (32.0-54.0)
C-LDL (mg/dL) 75.5 (52.8-135.0) 82.4 (67.0-89.0) 82.4 (52.8-135.0)
Péptido C (ng/mL) 2.6 (1.4-5.5) 2.1 (0.5-4.2) 2.6 (0.5-5.5)

*Resultados expresados en medianas, valor maximo y valor minimo.

Al analizar la presencia de factores de riesgo cardiometabdlico en el total de la
muestra, se encontrrd que los valores bajos de c-HDL era la alteracion metabdlica
mas frecuente (53.8%), seguida de alteraciones en el metabolismo de la glucosa
(38.46%), obesidad abdominal (30.76%), hipertrigliceridemia (15.38%) e
hipertension arterial sistémica (15.38%) (Figura 1). Cabe resaltar que en el grupo
de pacientes que presentaron alteraciones en el metabolismo de la glucosa, se
detectd una paciente asintomatica con DM2, con valores de glucosa en ayuno de
273 mg/dL.
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Figura 1. Alteraciones metabdlicas en hermanos de p  acientes con DM2.
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metabolismo glucosa abdominal arterial

*Valores expresados en porcentajes.

De acuerdo a las tablas de los CDC, se encontro que el 31% de los pacientes
eran eutroficos (IMC entre p5 y 75), el 31% tenian sobrepeso (IMC entre p75 y 95)
y el 38% con diagnostico de obesidad (IMC >p95). Al analizar las variables
bioguimicas de acuerdo al estado nutricional, se observo que las concentraciones
de insulina basal, colesterol total, C-LDL y valores de HOMA-IR, fueron mayores
en el grupo de pacientes obesos en comparaciéon con aquellos que tenian
sobrepeso y/o peso normal (p<0.05) (Tabla 3). Asimismo, los individuos con
obesidad tenian mayores concentraciones de péptido-C, comparados con aquellos
con sobrepeso y/o peso normal, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente
significativa. No se encontraron diferencias en las concentraciones de triglicéridos,
glucosa basal, a los 30, 60, 90 y 120 minutos en los pacientes, de acuerdo a su
estado nutricio. No se detectaron alteraciones en la glucosa a los 30, 60 y 90
minutos que no hubieran sido detectadas con la glucosa en ayuno o a los 120 min
(Tabla 3).

En cuanto a la frecuencia de alteraciones metabodlicas de acuerdo al estado
nutricional el 50% de los pacientes con peso normal presentaron niveles bajos de
c-HDL y el 50% alteraciones en el metabolismo de la glucosa. (Figura 2). Uno de
los dos pacientes menores de 10 afios presento alteracion en el metabolismo de la
glucosa.
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TABLA 3. Perfil Bioquimico segun estado nutricional

Glucosa basal (mg/dl)
Insulina basal ( pU/ml)
HOMA-IR

Glucosa 30'

Glucosa 60

Glucosa 90'

Glucosa 120'
Colesterol total (mg/L)
Triglicéridos (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)
C-LDL (mg/dL)

Péptido C ( ng/mL)

Peso Normal
(n=4)

85.5 (76.0-105.0)
6.5 (2.0-9.8)
1.4 (0.4-2.5)

120 (73.0-135.0)

105.5 (77.0-143.0)

98.5 (70.0-163.0)

95 (77.0-167.0)

117.5 (90.0-119.0)

85.5 (71.0-89.0)

38.5 (32.0-52.0)

58.0 (52.8-67.0)

1.4 (0.5-2.5)

Sobrepeso
(n=4)

107.5 (79.0-273.0)
11.5 (2.0-38.8)
3.8 (0.4-11.0)

123.0 (106.0-354.0)

76.5 (75.0.0-515.0)

99.0 (85.0-543.0)

84.0 (71.0-507.0)

127.5 (104.0-159.0)
71.0 (49.0-131.0)
46.00 (41.0-54.0)

72.0 (59.0-91.0)

2.1 (1.4-5.4)

Obesidad
(n=5)

92 (84.0-100.0)
17.6 (4.4-25.7)
3.9 (1.0-5.3)
129.0 (91.0-157.0)
92.0 (80.0-134.0)
110.0 (91.0-117.0)
89.0 (83.0-118.0)
137.0(135.0-182.0)
139.0 (66.0-279.0)
38.0 (32.0-45.0)
102.0 (80.8-135.0)

4.2 (1.4-4.9)

0.344

0.056

0.056

0.766

0.344

0.568

0.254

0.007

0.568

0.254

0.056

0.091

*Prueba de medianas para comparaciones entre grupos.

Figura 2. Frecuencia de alteraciones metabdlicas se

gun estado nutricional.
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IX. DISCUSION

Hasta la fecha no existe un tratamiento que permita curar la diabetes y evitar sus
complicaciones crénicas, por lo que se deben de enfatizar las estrategias
encaminadas a detectarla de forma temprana. Se han descrito diversos factores
de riesgo para el desarrollo de DM2, algunos pueden ser modificados mediante
cambios en el estilo de vida (ej. obesidad, sedentarismo) y otros no pueden ser
modificados, pero deben alertar sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad en
grupos susceptibles (ej. grupos étnicos, antecedentes familiares, antecedente de
bajo peso al nacimiento 0 macrosomia, acantosis nigricans).

La poblacién mexicana es un grupo étnico con alta incidencia de DM*° y gran parte
de la poblacién cuenta ademas con algun familiar afectado, lo que confiere un
mayor riesgo. Se ha documentado que los familiares de primer grado de pacientes
con DM2 tienen un mayor riesgo de pérdida de la funciéon de la célula-f y de
alteraciones en la tolerancia a la glucosa, la cual se incrementa con el tiempo " 7®
; en el aumento de riesgo intervienen factores genéticos y ambientales. Es por
ello que consideramos que los hermanos de pacientes con DM2, desde la infancia
deben de recibir un seguimiento que permita una deteccion oporturna. Se ha
descrito una incidencia del 40 al 50% de desarrollar DM2 en familiares de primer
grado de pacientes afectados®®® y al igual que lo reportado por otros autores, en
nuestro estudio encontramos una alta frecuencia de alteraciones metabdlicas que
incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad.

La mayoria de los pacientes del estudio se encontraban en etapas puberales y es
sabido que la sensibilidad a la insulina varia en la infancia, particularmente en los
adolescentes, con un incremento en la resistencia a la insulina entre los 9 y 13
afios tanto en hombres como en mujeres, por lo que las mediciones de la
sensibilidad a la insulina requieren ajuste de edad, género y estadio puberal®. Sin
embargo debido al tamafio tan pequefio de la muestra no se pudo analizar el
papel de la resistencia fisioldgica a la insulina y su efecto sobre las alteraciones
metabdlicas encontradas.

Se encontr6 una frecuencia de acantosis nigricans del 69.2%, similar a lo
reportado en otras poblaciones pediatricas hispanicas (62%) °°. Esta condicién se
ha relacionado en poblacién pediatrica mexico-americana con un mayor IMC,
obesidad abdominal, hipertensién arterial, concentraciones de triglicéridos,
colesterol total, insulina y valores de HOMA-IR, asi como con valores bajos de C-
HDL%, por lo que se ha llegado a considerar como un factor de riesgo
independiente para desarrollar DM2'%,

Se observaron diferencias en la presentacion de alteraciones metabdlicas entre
géneros, siendo mas prevalentes en el sexo femenino, comparado con el
masculino. Se sabe que conforme avanza la edad, las mujeres presentan
disminucién de la sensiblidad a la insulina, otorgando a edades tempranas cierto
grado de proteccion a la resistencia a la insulina®®. Aunque en nuestra serie la
mediana de edad fue considerablemente menor en el sexo femenino que en el
masculino, el tamafio de la muestra es pequefio para evaluar si la edad pudiese
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influenciar la mayor prevalencia de resistencia a la insulina y de alteraciones
metabdlicas en las mujeres del grupo estudiado ya que las concentraciones de
insulina de ayuno, triglicéridos y C-LDL, asi como los valores de HOMA fueron
mayores en este grupo.

Se ha reportado una mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa postprandial
en mujeres en comparacion con hombres, mientras que lo contrario se ha
observado cuando se altera la glucosa de ayuno'®:; sin embargo no se
encontraron datos similares en este estudio. Las diferencias metabdlicas de
acuerdo al género durante la edad pediatrica, se han asociado a una disminucion
de la grasa corporal aunado a un incremento de la masa magra en hombres y a un
incremento de la grasa corporal en mujeres, sin embargo en algunos estudios se
ha observado que la resistencia a la insulina es independiente de estos cambios
de grasa corporal’®. Por otra parte, se ha documentado que las mujeres tienen
mayores concentraciones de insulina desde el nacimiento, en comparacion con los
hombres, sugiriendo una resistencia a la insulina intrinseca en el sexo

femenino®,

A diferencia de lo encontrado en nuestro estudio, se ha documentado que durante
la transicién de la infancia tardia a la adolescencia, aumenta la resistencia a la
insulina en hombres, esto se relaciona con un incremento en las concentraciones
de triglicéridos y valores bajos de C-HDL, en las mujeres se ha reportado lo
contrario. Estos cambios del desarrollo relacionados con el género en la
resistencia a la insulina, que son independientes de los cambios en la grasa
corporal, son consistentes con el papel temprano de la resistencia a la insulina que
incrementa el riesgo cardiovascular en los hombres'®'%* En general se ha
reportado una mayor prevalencia del sindrome metabdlico en hombres en
comparacion con mujeres, sin embargo la aparicion de un componente aislado
suele ser mas temprano en mujeres™’. La mayor frecuencia de alteraciones
metabdlicas en el sexo femenino encontradas en este estudio, pudieran ser
explicadas por la mayor resistencia a la insulina que presentaron las mujeres
comparadas con los hombres (HOMA-IR 3.8 vs 2.5 ). Los valores de C-HDL
fueron mayores en el sexo femenino, comparados con los del sexo masculino, lo
cual coincide con lo reportado en la literatura, ya que se ha documentado que las
mujeres tienen valores mayores de C-HDL comparadas con los hombres,
independientemente de la edad '®®. Al analizar los valores de C-HDL de acuerdo al
estado nutricional, los individuos con obesidad tuvieron valores mas bajos de C-
HDL comparados con los sujetos que solo tenian sobrepeso (36 mg/dL vs 48
mg/dL), sin embargo fueron muy semejantes a los encontrados en individuos con
peso normal; pero el hecho de no encontrar diferencias en los valores de C-HDL
en los sujetos con obesidad vs los de peso normal, pudiera ser debido al tamafio
pequefio de la muestra y a que no se analizaron otros determinantes como fueron
el sexo y el estadio de Tanner que influyen en los valores de C-HDL

Se realiz6 prueba de tolerancia oral a la glucosa a los individuos incluidos en el
estudio, con determinaciones a los 30, 60, 90 y 120 min. No se detectaron
alteraciones en el metabolismo de la glucosa a los 30, 60 y 90 minutos, que no
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hubieran sido detectadas con la glucosa de ayuno, por lo que como método de
escrutinio la determinacion de glucosa en ayuno permitiria la deteccion oportuna
de alteraciones. Sin embargo, se ha descrito que una de las primeras alteraciones
en el metabolismo de la glucosa que condicionan un estado de prediabetes es la
elevacion de la glucosa postprandial y aunque no se detectaron alteraciones en la
glucosa de 120 minutos, que no se manifestaran en la glucemia de ayuno, debido
al tamafio pequeiio de la muestra no podemos descartar la utilidad de la
realizacion de la prueba de tolerancia oral a la glucosa para la deteccion temprana
de alteraciones metabdlicas.

El sindrome metabdlico es un grupo de alteraciones que se asocian con un
incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y DM2. Existen
diferentes definiciones de sindrome metabdlico, tanto en adultos como en
poblacién pediatrica *%, por lo que las diferencias en la frecuencia de presentacion
de los diversos componentes pueden variar dependiendo de los criterios utilizados
para realizar el diagndstico. Sin embargo, se ha reportado que la obesidad
abdominal y los valores bajos de C-HDL son las alteraciones mas frecuentes en
poblacién pediatrica, seguidas de hipertrigliceridemia, con una presentacion
menos frecuente de hipertension arterial y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa ">8192106 pqor e| contrario, en nuestra poblacién se encontré que la
alteracion metabolica mas frecuente correspondié a valores bajos de C-HDL,
seguido de las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo que pudiera estar
relacionado con la influencia genética que incrementaria la susceptibilidad para el
desarrollo de DM2, ya que el grupo de niflos y adolescentes estudiados tienen el
antecedente de un familiar de primer grado (hermano), diagnosticado en la
infancia. Se requiere la realizacién de estudios en esta poblacion, para evaluar si
existe algun determinante genético especifco, que esté condicionando las
alteraciones metabdlicas en edades tempranas, aunado a las influencias
ambientales como la obesidad, sedentarismo y malos habitos de alimentacion.

En diversos estudios se ha documentado, que la hipertrigliceridemia y los valores
bajos de C-HDL, no solamente se relacionan con resistencia a la insulina, si no
con variaciones en genes que regulan el metabolismo de lipidos, como lo
propuesto en relacion al gen de la lipasa hepatica, el transportador de membrana
dependiente de ATP (ABCA-1)*2. En nuestra poblacién, tanto en adultos **° como
en adolescentes ° los valores de C-HDL son menores pudiendo estar en relacién

a algunas variaciones genéticas.

El 38.46% de los pacientes estudiados presentaron alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, e incluso una paciente asintomatica tenia cifras
diagnésticas de DM. Esta frecuencia alta fue incluso mayor a la reportada en
adultos familiares de primer grado de pacientes con DM2 (30.7%) %, la cual se ha
relacionado con la presentacion de diabetes mellitus temprana, incluso dos
décadas antes en comparacién con la poblacién sin antecedentes familiares.
Estos resultados apoyan aun mas la realizacion de pruebas de deteccion
temprana en familiares de primer grado de pacientes afectados. En otros reportes
se ha encontrado que hasta el 52% de los familiares de pacientes con DM2
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presentan intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus o resistencia a la insulina
independientemente de la composicion corporal, y en algunos estudios se han
relacionado estas alteraciones con variaciones alélicas del gen que codifica TNF-
a ® y de los genes de PPARy®’ entre otros, aunque la informacién no es del todo
concluyente. Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la resistencia a la
insulina encontradas con mayor frecuencia en los familiares de pacientes con DM2
pueden ser determinantes de la disfuncion de la célula B y condicionar el
desarrollo de DM2 a edades mas tempranas, comparados con individuos sin
antecedentes familiares de DM2 % Esta situacién se presenta entre el 16 y 34%
de adultos mexicanos previamente normoglucémicos, los cuales presentan
intolerancia a carbohidratos a los 3-6 afios de seguimiento y un 3.7% desarrolla
DM?2 46,83.

En cuanto a las alteraciones metabolicas de acuerdo al estado nutricio, no se
encontraron diferencias significativas en las concentraciones de glucosa,
triglicéridos y C-HDL entre los pacientes con peso normal, sobrepeso y obesidad,
aunque si se observd que los individuos obesos tuvieron tendencia a
concentraciones mayores de glucosa y triglicéridos y valores bajos de C-HDL, tal
como se ha documentado en la literatura .

Por otra parte las concentraciones de insulina basal, colesterol total, C-LDL vy
valores de HOMA-IR, mostraron diferencias significativas entre los diferentes
grupos clasificados de acuerdo a su estado nutricional, sugiriendo la participacion
de factores ambientales relacionados con la obesidad en el desarrollo de
hipercolesterolemia y resistencia a la insulina. Esta asociacion de obesidad,
especificamente de obesidad abdominal, con manifestaciones del sindrome
metabdlico se ha descrito en el 13.8% de los hombres y 8.3% de las mujeres

durante la adolescencia’®?.

En cuanto a las concentraciones de péptido-C, se encontré que los individuos
obesos tuvieron tendencia a tener valores mayores de péptido C que aquellos con
sobrepeso o peso normal. Esto puede ser explicado por la mayor resistencia a la
insulina en los pacientes con sobrepeso y obesidad, lo que produce una
estimulacién en la produccién de insulina por las célula  del pancreas, esto se
refleja en concentraciones mas elevadas de péptido-C; sin embargo a largo plazo,
esto disminuira la reserva pancreatica y predispone a un mayor riesgo de DM2

Aunque no existen valores estandarizados de riesgo cardiometabdlico, de
concentraciones de insulina y valores de HOMA-IR en poblacion pediatrica
mexicana, se han realizado estudios en otras poblaciones, para tratar de
establecer los puntos de corte *°. Al comparar los resultados de nuestro estudio,
con los valores propuestos en poblacion pediatrica, las concentraciones de
insulina en el grupo de mujeres y los valores de HOMA-IR en individuos con
sobrepeso y obesidad se encuentran por arriba de la percentila 90. Sin embargo
una limitante de nuestro estudio, es el tamafio pequefio de la muestra, que no
permite realizar un analisis de acuerdo al estadio puberal. Si bien no se utilizé el
clamp euglucémico considerado el estandar de oro para valorar resistencia a la
insulina, consideramos que debido a que se trata de un estudio enfocado en el
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escrutinio de pacientes con un riesgo alto se requiere de pruebas diagndsticas
sencillas y con un costo accesible para la poblacion general. Ademas de que en
poblacién pediatrica, se ha documentado una correlacion entre el clamp
euglucérlrlilco-hiperinsulinémico y el HOMA-IR para valorar resistencia a la insulina
de 0.57 .

La AAP y la ADA han establecido recomendaciones para realizar el escrutinio de
DM2 en pacientes pediatricos, sin embargo consideramos que la poblacién
mexicana es de alto riesgo para desarrollar DM2, por lo que se requieren criterios
de escrutinio mas amplios que los recomendados actualmente. Si solamente se
hubieran seguido las recomendaciones de la AAP y la ADA en los pacientes
estudiados, no se habrian detectado alteraciones en el metabolismo de la glucosa
en el nino menor de 10 afios y en dos individuos con un IMC normal, lo que
constituyo el 23% del grupo estudiado.

Lo anterior podria sugerir que en nuestra poblacion se requiere de un escrutinio
diferente al de las recomendaciones internacionales, de forma tal que se evite que
un gran porcentaje de sujetos no sean detectados de manera oportuna al no
considerar a los pacientes menores de 10 afios, prepiberes y con peso normal °°.
Se requiere de la realizacion de estudios se seguimiento y en un mayor niamero de
sujetos para poder confirmar estos hallazgos.

Para realizar deteccion de alteraciones en el metabolismo de los lipidos, se ha
propuesto por la AHA (American Heart Association) y la AAP el escrutinio a partir
de los 2 afios de edad en pacientes con sobrepeso y obesidad y que cuenten con
factores de riesgo. Con estas recomendaciones no se hubiera detectado a dos
pacientes con valores bajos de C-HDL por encontrarse con peso normal®®,
sugiriendo nuevamente la necesidad de revalorar si las recomendaciones
internacionales son aplicables a nuestra poblacion.

La deteccion temprana de los pacientes con alteraciones metabodlicas permite
realizar una prevencion primaria oportuna de DM2, enfocada principalmente a
cambios en los estilos de vida los cuales han mostrado ser utiles para evitar o
retrasar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y metabélicas***>*°.

Los resultados obtenidos dan pie a interrogantes que pueden corresponder a
lineas de investigacion en un futuro:

1. Se requieren estudios que contemplen un mayor numero de muestra para
poder establecer recomendaciones especificas para nuestra poblacion, que
tomen en consideracion a otros familiares de pacientes afectados con DM2
e incluso a pacientes con obesidad y sin antecedentes familiares de DM2.

2. Se requieren estudios de seguimiento para determinar el intervalo de

escrutinio idéneo que permita detectar al mayor nimero de pacientes con
riesgo y poder realizar una intervencion oportuna.
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3. Intervenciones efectivas que permitan limitar los factores de riesgo
cardiometabolico en nuestra poblacién desde edades tempranas.

Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio transversal y descriptivo, el cual se realizé en un solo centro
y con una muestra pequefa de individuos la cual no es aleatoria, pudiendo limitar
la generalizacién de los resultados a otras poblaciones. Se trata de un primer paso
para la generacion de nuevas hipétesis de investigacion a futuro, en los cuales se
podr& realizar comparacion entre grupos de nifios y adolescentes con factores de
riesgo y aquellos que no los tienen para evaluar la asociacion de determinantes
genéticos y mayor susceptibilidad a DM2.
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X. CONCLUSIONES

Los hermanos de pacientes con DM2 presentan alteraciones metabdlicas que se
pueden detectar desde edades tempranas. Con los resultados obtenidos,
recomendamos la valoracion rutinaria de factores de riesgo en estos pacientes, a
pesar de que sean menores de 10 afos, prepuberes o tengan un IMC normal. De
esta forma se puede evitar que en una gran parte de la poblacion no se realice
deteccién oportuna de factores de riesgo para desarrollar DM2, o de alteraciones
tempranas en el metabolismo de la glucosa que cursen asintomaticas.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Alteraciones metabdlicas en her manos de pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital I  nfantil de México Federico
GOmez.

Su hijo (a) ha sido considerado para realizar un estudio de investigacién, en el que se
busca la presencia de alteraciones que predisponen al desarrollo de Diabetes mellitus
tipo 2.

Se sabe que existen factores de riesgo para el desarrollo de Diabetes mellitus tipo 2 y
su hijo cuenta con dos de ellos: a. Tener un familiar (hermano) con el diagnostico de
Diabetes mellitus tipo 2, y b. Pertenecer a una poblacién de alto riesgo (mexicanos)
para el desarrollo de la enfermedad.

Existen recomendaciones que apoyan la busqueda de alteraciones en nifios y
adolescentes con riesgo para desarrollar diabetes mellitus, por lo que consideramos
gue su hijo es candidato para recibir una valoracion médica y poder detectar
alteraciones de forma temprana.

En el estudio requerimos que su hijo y usted, acudan en dos ocasiones al Hospital
Infantil de México Federico GOmez, para llevar a cabo una serie de estudios, que a
continuacion le explicamos:

Visita 1

a. Su hijo debera acudir el dia de la cita a la Clinica de Atencién al Nifio
Diabético del Hospital Infantil de México Federico Gomez, con un ayuno
como minimo de 12 horas (deber& cenar el dia anterior a las 19:00 horas,
posteriormente solo podra ingerir agua simple).

b. El dia de la cita, se tomara una primera muestra de sangre de su antebrazo y
se colocara una gota de sangre en un glucometro, de obtener una medicion
menor de 126 mg/dl se procedera a tomar dos muestras de 3 ml cada una.
En la toma de sangre se dejaréa fijo un dispositivo por un periodo de 2 hrs
con aguja desechable que permitira la obtencion posterior de otra muestra de
sangre sin volver a puncionar al paciente, requiriendo inyectar 2 ml de una
solucion que evitara que se formen coagulos que tapen la aguja. Se le dara a
su hijo una solucion de agua con azulcar disuelta.
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c. Durante el tiempo de espera entre la toma de la primera y segunda toma de
muestras, sera valorado por un endocrindlogo pediatra quien realizara un
interrogatorio sobre antecedentes familiares, perinatales, enfermedades
previas, actividad fisica y valoracion sobre sintomas actuales, asi como una
revision fisica completa.

d. Dos horas posteriores de haber tomado el agua con azlcar se tomara una
nueva muestra de 2ml para medir nuevamente la glucosa en sangre y se
retirard el sistema.

Visita 2

Durante la segunda cita, se les entregaran por escrito los resultados de las pruebas de
sangre, asimismo se les daran indicaciones para disminuir el riesgo de desarrollar
diabetes 0 en caso de encontrar alteraciones serdn atendidos en la consulta de
Endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras de sangre.
Las punciones venosas pueden causar dolor y posiblemente moretones. La extraccion
de muestras de sangre puede causar ligero mareo que puede remediarse con bajar la
cabeza y alzar las piernas.

Puede haber varios beneficios para su hijo(a) por su participacion con este estudio. La
identificacion de alguna alteracién en la glucosa o en las grasas de la sangre, nos
permitira valorar el inicio de tratamiento para controlar y evitar que sigan evolucionando
esas alteraciones.

Por participar en este estudio usted y su hijo(a) no recibiran ninguna compensacion
monetaria.

Los resultados de los estudios realizados a su hijo les seran proporcionados dos
semanas despueés de que sea extraida la muestra de sangre.

Durante el estudio el médico responsable del mismo, respondera a cualquier duda que
usted o su hijo tengan acerca del procedimiento, los riesgos y beneficios, asi como los
resultados del estudio.

Su participacion en el estudio es totamente voluntaria, y una vez aceptada su
participacion, ésta se puede cancelar en cualquier momento sin que por ello se afecte
la atencion de su hijo (s) o su tratamiento en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez.
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Por medio de la presente, yo:

(nombre del padre, madre o tutor)

del paciente

(parentesco) (nombre del paciente que participara en el estudio)

acepto en forma voluntaria que mi hijo(a) participe en el estudio de investigacion. He
leido de forma cuidadosa este documento y entiendo todo lo que implica, ademas que

se me ha asegurado que las muestras de sangre que se tomen seran utilizadas

Unicamente con los fines propuestos en esta investigacion y que los resultados me
seran notificados y seran totalmente confidenciales. En caso de que el paciente y/o el

tutor no sepan escribir se colocara la huella digital.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del padre, madre o tutor

responsable

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma de testigo 2
Direccion Direccion
Nombre y firma del investigador Fecha:

Responsable

Dra. Ninel Coyote Estrada

Investigador.

Hospital Infantil de México Federico Gomez
Dr. Marquez # 162. Col. Doctores. Delegacion
Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 1500

ANEXO 2
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3 Carta de Asentimiento para Participar en un Estudio de Investigacion

Titulo del estudio: Alteraciones metabdlicas en her manos de pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital I nfantil de México Federico
Gomez.

Estamos realizando un estudio de investigacion en n ifos y adolescentes que sean
hermanos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El realizar estudios de
investigacion es una forma de aprender mas sobre la s enfermedades. Te estamos
invitando a participar en este proyecto para evalua r el riesgo que tienes de tener la
misma enfermedad de tu hermano, por lo cual medirem  os las concentraciones de
azucar (glucosa) y las grasas en tu sangre.

Si decides patrticipar en el estudio, deberas asistir para que se te tomen muestras de
sangre en ayuno en la primera cita. La muestra de sangre sera utilizada para medir la
glucosa, grasas en la sangre, insulina y péptido C. Posteriormente se te dara a tomar una
bebida azucarada y se te tomara otra muestra de sangre dos horas después. Ademas
seras valorado por un médico, para que contestes algunas preguntas acerca de tus
antecedentes familiares de importancia, alimentacion y actividades relacionadas con el
ejercicio. EI médico te realizara un examen fisico y te medira tu peso, estatura, presion
arterial, cintura y cadera. Dos semanas despueés te seran entregados tus resultados del
estudio.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre, lo
cual puede ser doloroso o causarte moretones.

Este estudio nos proporcionara mas conocimientos acerca de la diabetes mellitus, los
cuales podemos utilizar para transmitirlos a otros médicos y ayudar a otros nifios para
prevenir que padezcan diabetes mellitus. Ademas, si encontramos alguna alteracion en el
azucar o en las grasas de tu sangre, recibiras el tratamiento adecuado para controlar y
evitar que sigan evolucionando esas alteraciones.

Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo
gue hemos aprendido. En este reporte no aparecera tu nombre y nadie sabra que
participaste en el estudio. Puedes preguntar todas las dudas que tengas en cualquier
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momento y eres libre de participar o no seguin sea tu deseo. Nosotros seguiremos dandote
la atencién con mucho gusto.

Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y firma
Estoy de acuerdo en participar Si No

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 1

Nombre con letra de molde:

Direccion

Firma:

Testigo 2

Nombre con letra de molde:

Direccion

Firma:

Dra. Ninel Coyote Estrada

Firma

Investigador Principal

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Dr. Marquez # 162. Col. Doctores.

Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 1500

ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Alteraciones metabdlicas en hermanos de pacientes ¢ on Diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el Hospital Infantil de México Federic o0 Gomez

Nombre:

Direccion:

Teléfono: Fecha:
Edad: Sexo : () Masculino( ) Femenino
Antecedentes:

Madre Edad: peso: talla:
Padre Edad: peso: talla:
Hermano 1 Edad: peso: talla:
Hermano 2 Edad: peso: talla:
Hermano 3 Edad: peso: talla:
Hermano 4 Edad: peso: talla:
Hermano 5 Edad: peso: talla:
Hermano 6 Edad: peso: talla:

Antecedentes de Diabetes

Parentesco Edad Tiempo de evolucion Complicaciones (si/noy
Diagnéstico (meses) cuales)

Antecedentes personales no patolégicos

Tabaquismo: () Si ( )NO Alcoholismo: ( )SI ( )NO
Actividad fisica (hrs por semana):

Antecedentes perinatales

Peso al nacimiento: p: Deteccién de diabetes gestacional: ( )Si ( )NO
Diabetes gestacional: ( ) SI () NO
Incremento ponderal en el embarazo:
Antecedentes ginecoldgicos
Menarca: Ciclos menstruales: ( ) regulares ( ) irregulares
Datos clinicos de ovarios poliquisticos ( ) SI( ) NO

Antecedentes personales patolégicos
Enfermedades actuales:
Tratamientos actuales:
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Sintomas

Sintoma Si | No

Poliuria

Polidipsia

Polifagia

Pérdida de peso

Fatiga

Otros
¢,Cuales?
Exploracion Fisica
Peso: p: Talla: p:
TIA: p: IMC: p:
Cintura: p: Acantosis: () Sl ( ) NO Grado:
Ferriman: Tanner: mamario pubico
genital Otras alteraciones a la exploracion:

Examenes de laboratorio
Glucosa en ayuno
30 min

60 min

90 min

120 min
Insulina basal
HOMA
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos
Péptido C

ANEXO 4

ESCALAS Y VALORES DE REFERENCIA

|. Escala para valoracién de Acantosis nigricans *



Cuello

Ausente: no detectable a la inspeccion cuidadosa.

Presente: claramente presente en la inspeccién cuidadosa pero no visible

por un observador casual y la extensiéon no es medible.

2. Leve: limitada a la base del craneo, no se extiende a los margenes laterales
del cuello.

3. Moderada: se extiende a los margenes laterales del cuello (borde posterior
del esternocleidomastoideo), no debe ser visible de frente.

4. Severa: se extiende anteriormente y es visible de frente.

=0

Axila
0. Ausente: no detectable en la inspeccion cuidadosa.
1. Presente: claramente presente en la inspeccion cuidadosa, no visible por un
observador casual y la extension no es medible.
2. Leve: localizada en la porcion central de la axila, puede no ser notada por el
paciente.
3. Moderada: involucra por completo la fosa axilar, pero no es visible cuando el
brazo del paciente se encuentra abajo.
4. Severa: visible de frente o de espaldas del paciente con el brazo abajo.
Textura del cuello
0. Suave al tacto: no diferenciacion de la piel normal a la palpacion.
1. Rugosa al tacto: claramente se diferencia de la piel normal.
2. Rugosidad observada: porciones de la piel claramente sobresalen de otras
areas.
3. Rugosidad extrema: “crestas y valles” observables a la inspeccion.
Nudillos
Presente
Ausente
Codos
Presente
Ausente
*Modificada de Burke JP, Hale DE, Hazuda HP, Stern MP. A quantitative scale of
acantosis nigricans. Diabetes Care. 1999;22:1655-9.

Il. Estadios de Marshall y Tanner para valoracion d el desarrollo puberal*

Nifios. Desarrollo de genitales externos.
Estadio 1: prepuberal.

Estadio 2: crecimiento del escroto y testiculos; piel escrotal rojiza con cambios en su
textura.
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Estadio 3: crecimiento del pene (primero en longitud); posteriormente crecimiento
testicular.

Estadio 4: incremento en la medida del pene con crecimiento en grosor y desarrollo del
glande, testiculos y escroto de mayor tamafio, piel escrotal obscura.

Estadio 5: genitales adultos.

Nifias. Desarrollo mamario.

Estadio 1: prepuberal.

Estadio 2: elevacion del boton mamario y pezén, crecimiento de la areola.

Estadio 3: crecimiento de la mama y areola; sin separacion de sus contornos.

Estadio 4: la areola y el pezén forman un monticulo secundario por encima del nivel de
la mama.

Estadio 5: estado maduro, proyeccion tnicamente del pezén, relacionado a retraccion
de la areola.

Ambos sexos. Vello pubico.

Estadio 1: prepuberal.

Estadio 2: crecimiento escaso de vello largo, ligeramente pigmentado, lacio o rizado, a
nivel de base del pene o a lo largo de labios mayores.

Estadio 3: vello mas obscuro, grueso y rizado, distribuyéndose sobre la union del
pubis.

Estadio 4: vello de tipo adulto, pero que cubre superficies menores, y no se distribuye
en la cara medial de muslos.

Estadio 5: vello de adulto en tipo y cantidad, con distribucién horizontal en mujeres.




* Modificado de Marshall W, Tanner J. Variations in the pattern of pubertal
changes in girls. Arch Dis Child 1969;444:291. Marshall W, Tanner J. Variations in
the pattern of pubertal changes in boys.  Arch Dis Child 1970;45:13.

lll. Peso, Talla e indice de Masa Corporal
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IV. Circunferencia de cintura en poblacién méxico-a

mericana (cm) *

Edad Nifios Nifias

(afos) | P10 P25 P50 P75 P90 P10 P25 P50 P75 P90
2 432 | 45.0 | 47.1 | 488 | 50.8 | 43.8 | 45.0 | 47.1 | 495 | 52.2
3 44.9 46.9 49.1 51.3 54.2 454 46.7 49.1 51.9 55.3
4 46.6 48.7 51.1 53.9 57.6 46.9 48.4 51.1 54.3 58.3
5 48.4 | 50.6 | 53.2 | 564 | 61.0 | 485 | 50.1 | 53.0 | 56.7 | 61.4
6 50.1 | 524 | 55.2 | 59.0 | 644 | 50.1 | 51.8 | 55.0 | 59.1 | 64.4
7 51.8 | 543 | 57.2 | 615 | 67.8 | 51.6 | 535 | 56.9 | 615 | 67.5
8 535 | 56.1 | 59.3 | 64.1 | 71.2 | 53.2 | 55.2 | 58.9 | 63.9 | 70.5
9 55.3 | 58.0 | 61.3 | 66.6 | 746 | 548 | 569 | 60.8 | 66.3 | 73.6
10 57.0 | 59.8 | 63.3 | 69.2 | 780 | 56.3 | 58.6 | 62.8 | 68.7 | 76.6
11 58.7 61.7 65.4 71.7 81.4 57.9 60.3 64.8 71.1 79.7
12 605 | 635 | 674 | 743 | 848 | 595 | 62.0 | 66.7 | 73.5 | 82.7
13 62.2 | 654 | 695 | 76.8 | 88.2 | 61.0 | 63.7 | 68.7 | 759 | 85.8
14 639 | 672 | 715 | 794 | 916 | 626 | 654 | 70.6 | 78.3 | 88.8
15 65.6 | 69.1 | 735 | 829 | 95.0 | 64.2 | 67.1 | 72.6 | 80.7 | 91.9
16 674 | 709 | 75.6 | 845 | 984 | 65.7 | 68.8 | 746 | 83.1 | 94.9
17 69.1 | 728 | 77.6 | 87.0 | 101.8 | 67.3 | 70.5 | 76,5 | 855 | 98.0
18 70.8 | 746 | 79.6 | 89.6 | 10.2 | 68.9 | 72.2 | 785 | 87.9 100

* Modificado de Fernandez JR, Redden DT, Pietrobell
circumference percentiles in nationally representat
American, European-American, and Mexican-American ¢

J Pediatr. 2004;145:439-44.

i A, Allison DB. Waist

ive samples of African-
hildren and adolescents.

V. Valores de referencia para presion arterial en n

ifios (mmHg) *
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Edad | Percentila Presion sistolica Presion diastolica

(anos) talla P50 P75 P90 P95 | P50 P75 P90 P95
1 P90 98 100 102 102 53 54 54 55
P95 102 104 106 106 57 58 59 59

2 P90 102 104 105 106 57 58 59 59
P95 106 108 109 110 61 62 63 63

3 P90 105 107 108 109 61 62 63 63
P95 109 111 112 113 65 66 67 67

4 P90 107 109 110 111 64 65 66 66
P95 111 113 114 115 68 69 70 71

5 P90 108 110 112 112 67 68 69 69
P95 112 114 115 116 71 72 73 74

6 P90 110 111 113 114 70 70 71 72
P95 114 115 117 117 74 75 76 76

7 P90 111 113 114 115 72 72 73 74
P95 115 116 118 119 76 77 78 78

8 P90 112 114 115 116 73 74 75 75
P95 116 118 119 120 77 78 79 80

9 P90 113 115 117 117 74 75 76 77
P95 117 119 121 121 79 80 80 81

10 P90 115 117 118 119 75 76 77 78
P95 119 121 122 123 80 80 81 82

11 P90 117 119 120 121 76 77 78 78
P95 121 123 124 125 80 81 82 83

12 P90 119 121 123 123 77 78 78 79
P95 123 125 126 127 81 82 83 83

13 P90 122 124 125 126 77 78 79 80
P95 126 128 129 130 82 83 83 84

14 P90 125 126 128 128 78 79 80 80
P95 128 130 132 132 82 83 84 85

15 P90 127 129 131 131 79 80 81 81
P95 131 133 134 135 83 84 85 86

16 P90 130 132 133 134 81 82 82 83
P95 134 136 137 138 85 86 87 87

17 P90 133 134 136 136 83 84 85 85
P95 136 138 140 140 87 88 89 89

* Modificado de Gajewski K. en The Harriet Lane Han
Mosby;2005:164-67.

V1. Valores de referencia para presion arterial en

dbook. Philadelphia: Elsevier

nifias (mmHg) *
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Edad | Percentila Presion sistdlica Presion diastolica
(anos) talla P50 P75 P90 P95 P50 P75 P90 P95
1 P90 100 102 103 104 54 55 56 56
P95 104 105 107 107 58 59 60 60
2 P90 102 103 104 105 58 59 60 61
P95 105 107 108 109 62 63 64 65
3 P90 103 104 105 106 62 63 64 64
P95 107 108 109 110 66 67 67 68
4 P90 104 106 107 108 65 65 66 67
P95 108 109 111 111 69 69 70 71
5 P90 106 107 108 109 67 68 68 69
P95 110 111 112 113 71 72 72 73
6 P90 107 109 110 111 69 69 70 71
P95 111 112 114 114 73 73 74 75
7 P90 109 110 112 112 70 71 72 72
P95 113 114 115 116 74 75 76 76
8 P90 111 112 113 114 71 72 73 74
P95 115 116 117 118 75 76 77 78
9 P90 113 114 115 116 73 74 74 75
P95 117 118 119 120 77 78 78 79
10 P90 115 116 117 118 74 75 76 76
P95 119 120 121 122 78 79 80 80
11 P90 117 118 119 120 75 76 77 77
P95 121 122 123 124 79 80 81 81
12 P90 119 120 121 122 76 77 78 78
P95 123 124 125 126 80 81 82 82
13 P90 121 122 123 124 78 78 79 80
P95 125 126 127 128 82 82 83 84
14 P90 122 124 125 126 79 79 80 81
P95 126 128 129 130 83 83 84 85
15 P90 124 125 126 127 79 80 81 82
P95 128 129 130 131 83 84 85 86
16 P90 125 126 127 128 80 81 82 82
P95 128 130 131 132 84 85 86 86
17 P90 125 126 128 128 80 81 82 82
P95 129 130 131 132 84 85 86 86

* Modificado de Gajewski K. en The Harriet Lane Han
Mosby;2005:164-67.

VII.

dbook. Philadelphia: Elsevier

Valores de referencia de insulina en ayuno ( pUl/mL) *
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Estadio puberal Niflos Niflas Total
P50 | P90 | P50 | P90 | P50 P90
Global 5.95 | 10.02 | 8.76 | 17.26 | 7.40 | 15.05
Tanner | 3.13 7.79 | 3.00 9.32 3.10 8.16
1-12 meses 2.32 | 588 | 1.70 | 405 | 2.01 | 4.98
13-36 meses 228 | 542 | 1.31 | 499 | 1.72 | 5.25
37-96 meses 3.20 | 880 | 4.30 |10.92 | 4.11 | 10.63
97-160 meses | 6.71 | 9.82 | 7.05 | 14.16 | 7.05 | 11.04
Tanner Il 752 | 11.07 | 9.68 | 17.39 | 9.06 | 15.24
Tanner Il 963 | 14.47 | 10.22 | 18.41 | 10.00 | 16.12
Tanner IV 11.18 | 17.32 | 11.44 | 20.49 | 11.37 | 20.22

* Modificado de Garcia B, Garcia C, Jiménez C, Gonz  alez A, Calvo C, Alcazar M.J.,
Diaz E. Indice HOMA y QUICKI, insulina y péptido C  en nifios sanos. Puntos de
corte de riesgo cardiovascular.  An Pediatr. 2007;66:481-90.

VIIl. Valores de referencia de péptido C enayuno ( ng/mL)*
Estadio puberal Niflos Niflas Total
P50 P90 | P50 | P90 | P50 P90
Global 156 | 247 | 1.89 | 290 | 1,75 2.85
Tanner | 1.08 | 1.85 | 1.10 | 2.11 | 1.09 1.86

1-12 meses 123 | 239 | 098 | 2.20 | 1.19 2.19
13-36 meses 096 | 166 | 0.84 | 1.56 | 0.90 1.62
37-96 meses 101 | 189 | 1.21 | 2.17 | 1.17 2.05
97-160 meses 150 | 1.93 | 153 | 2.36 | 1.52 2.20

Tanner Il 1.77 2.73 2.00 2.81 1.83 2.68
Tanner Il 200 | 268 | 222 | 3.34 | 2.10 2.96
Tanner IV 2.07 3.47 2.35 3.59 2.29 3.48

* Modificado de Garcia B, Garcia C, Jiménez C, Gonz  alez A, Calvo C, Alcazar M.J.,
Diaz E. Indice HOMA y QUICKI, insulina y péptido C  en nifios sanos. Puntos de
corte de riesgo cardiovascular.  An Pediatr. 2007;66:481-90.

IX. Valores de referencia de HOMA (ng/m L) *
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Estadio puberal Niflos Nifas Total
P50 P90 P50 P90 P50 P90
Global 1.25 | 2.89 | 1.92 | 3.79 | 1.62 3.43
Tanner | 0.62 | 1.67 | 0.60 | 1.94 | 0.62 1.83
1-12 meses 0.49 1.3 0.31 | 0.77 | 0.45 1.11
13-36 meses 0.47 | 1.10 | 0.26 | 1.05 | 0.32 1.05
37-96 meses 0.63 | 2.01 | 0.92 | 2.37 | 0.82 2.28
97-160 meses 1.45 | 1.98 | 1.62 | 3.13 | 1.56 | 2.37
Tanner Il 1.71 | 266 | 2.16 | 3.72 | 1.99 3.23
Tanner lll 2.21 | 3.41 | 229 | 5.05 | 2.26 4.27
Tanner IV 245 | 3149 | 270 | 5.08 | 2.61 4.87

* Modificado de Garcia B, Garcia C, Jiménez C, Gonz
Diaz E. Indice HOMA y QUICKI, insulina y péptido C
corte de riesgo cardiovascular.

X. Valores de lipidos en la poblacion pediatrica (m
Colesterol LDL HDL
total
Deseable <170 <110 > 45
Limitrofe 170-199 110-129
Alto >200 >130

* Modificado de Robertson J. en The Harriet Lane Ha

Elsevier Mosby;2005:667.

ndbook. Philadelphia:

g/dL) *

alez A, Calvo C, Alcazar M.J.,
en niflos sanos. Puntos de
An Pediatr. 2007;66:481-90.
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