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RESUMEN

Caracteristicas clinicas, bioquimicas y frecuencia de los estados
prediabéticos en adolescentes con obesidad del servicio de endocrinologia
pediatrica de la UMAE CMN “La Raza”

Introduccion: La obesidad es una enfermedad metabdlica compleja, cronica y
multifactorial, clinicamente heterogénea de etiologia multiple que se relacionan con
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos (estados prediabéticos) como
son: la alteracion de la glucosa alterada en ayunas (GAA) e intolerancia a los
carbohidratos (ICHO), asi como el desarrollo progresivo de Diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Objetivo general. Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas de los
estados prediabéticos en adolescentes con obesidad atendidos en el servicio de
endocrinologia pediatrica en el periodo de enero del 2013 a diciembre del 2017 de
la UMAE CMN La Raza. Materiales y métodos. Se efectudé un estudio de tipo
retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo, a partir de los registros de
los expedientes clinicos de pacientes adolescentes con obesidad en los que se
establecio el diagnostico de estados prediabéticos en el servicio de endocrinologia
pediatrica a partir de la prueba de carga oral a la glucosa (PTOG). Resultados. A
partir de un total de 917 casos, identificamos una edad promedio de 12.27 +1.712
con predominio en el género masculino (53%). La distribucion de frecuencias para

los estados prediabéticos reveld: GAA 14.8%, ICHO 11.1% y DMT2, 7.4%.



Conclusion: La frecuencia de los estados prediabéticos a través de 5 afios de
observacion enfatiza el impacto en la deteccion temprana de dichos estados, con la
finalidad de realizar un diagndstico y tratamiento oportuno, ademas de un
seguimiento mas estrecho en el paciente, a fin de evitar su evolucion a DMT2, e
incluso una vez detectada la alteracién del estado prediabético o diabético se
debera hacer mayor hincapié en los pilares de tratamiento como dieta, ejercicio y
uso de medicamentos antidiabéticos a fin de evitar complicaciones.

Palabras claves. Obesidad, resistencia la insulina, estados prediabéticos,

adolescencia.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION
indice de masa corporal, sobrepeso y obesidad.

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador antropométrico que se
correlaciona con la grasa corporal total y se asocia de forma significativa y directa
con el riesgo de obesidad central, trastornos cardiovasculares y resistencia a la

insulina (RI) en la vida adulta.

De acuerdo con las pautas de practica clinica de la Sociedad de
Endocrinologia (Endocrine Society) en la evaluacion, tratamiento y prevencion de la
obesidad pediatrica de enero del 2017 se recomienda usar el IMC de acuerdo con
los percentiles de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

(CDC, por sus siglas en ingles de Center Disease Control) en nifios y adolescentes?.

El IMC también conocido como indice de Quetelet se determina mediante la
siguiente formula: peso expresado en kilogramos dividido entre la estatura
expresada en metros al cuadrado (kg/m?)?. Considerandose sobrepeso en nifios
mayores de 2 afios cuando éste es mayor al percentil 85 pero menor al percentil 95,
y bien obesidad cuando éste es mayor al percentil 95 para la edad y género de

acuerdo con las gréaficas de los CDC™.



La obesidad se considera una enfermedad metabdlica compleja, cronica y
multifactorial, clinicamente heterogénea de etiologia multiple con factores de riesgo
como son: sociales, conductuales, ambientales y genéticos, los cuales se asocian
a diversas comorbilidades favoreciendo incremento en la mortalidad y disminucion
en la calidad de vida de forma general. Se caracteriza por el almacenamiento
excesivo de tejido adiposo en el organismo, genera diversas alteraciones
metabdlicas que predisponen a la presentacion de trastornos que deterioran el
estado de salud, enfermedades endocrinas, cardiovasculares y ortopédicas

principalmente?.
Epidemiologia de la obesidad.

De acuerdo con el informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
basado en la encuesta de los afios 2005-2006 sobre Conducta de Salud en Nifios
en Edad Escolar en 36 paises de la Region Europea mostré que la prevalencia de
sobrepeso/obesidad en nifios de 11 a 13 afios variaba del 5% a mas del 25% en

estos paises?.

Como podemos observar, la obesidad es un problema de salud publica cada
vez mayor en todo el mundo debido a su asociacion con la diabetes, el sindrome
metabdlico y otras enfermedades con diversos riesgos en la salud. Los nifios no son
la excepcion, ya que la obesidad infantil ha aumentado draméaticamente hasta
alcanzar proporciones epidémicas en las dultimas décadas planteando
preocupaciones sobre un aumento a la par en la prevalencia de Diabetes Mellitus

tipo 2 (DM2). Tal como lo refleja el estudio realizado en los Emiratos Arabes Unidos
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por Amiri et al, en el afio 2015, en nifios de 11 a 17 afios con problemas de
sobrepeso y obesidad, siguiendo las practicas de deteccion de diagndstico, con
determinacion de glucosa plasmatica en ayuno y prueba de tolerancia oral a la

glucosa (PTOG).

En dicho estudio, se encontrd una prevalencia de 40% en lo que respecta a
la obesidad infantil con una prevalencia de prediabetes en un 5.4% (56 casos de
1034 nifios) y de 0.87% para DM2 (9 casos de 1034 nifios). Determinando la
obesidad como la causa méas importante en el desarrollo de resistencia a la insulina
y a la par como determinante critico de la sensibilidad a la insulina, la distribucién

de la grasa corporal mas que el IMC>.

Otro ejemplo, es el estudio realizado en Copenhague por Zimmermann et al,
en 2017 en donde se investigd como un amplio espectro de valores del IMC a las
edades de 7 a 13 afos estaba asociado con el desarrollo de DM2 en la edad adulta.
A partir del registro de salud escolar, se estudiaron 292,827 personas, nacidas entre
1930 y 1989 de las cuales 57,472 eran mujeres y 51,548 eran hombres ambos
grupos con DM2. Al hacer el analisis de sus IMC en la infancia con la presencia de
la DM2 encontraron que los IMC inferiores a la media en la infancia no se asociaban
con la DM2, mientras que un IMC por encima de la media estaba fuertemente
asociado con la DM2 en la edad adulta, estos parametros corresponden a exceso
de riesgos incluso a niveles por debajo de las definiciones internacionales de

sobrepeso.
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De hecho, dichas asociaciones fueron mas fuertes en mujeres que hombres

y no tuvieron relacion por el peso al nacer. La explicaciébn mas directa es que el IMC

a los 13 afios es mas proximal en el tiempo al tamafio corporal de un adulto que a

los 7 afos. Por lo tanto, ellos concluyeron que el IMC a los 13 afios es un mejor

marcador de riesgo de sobrepeso en adultos que el IMC a edades mas tempranas®.

México y la obesidad

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en

México de 2012 y de 2016 se observa el siguiente panorama:

1)

2)

3)

4)

La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién de 5 a 11
afos disminuy6 de 34.4% en 2012 a 33.2% en 2016, encontrando una reduccion
de 1.2%; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Con respecto a las prevalencias de sobrepeso y obesidad en nifias de dicha
edad en el 2016, se determind una prevalencia de 20.6% y 12.2%
respectivamente en nifias en 2016 siendo muy similares a las observadas en
2012 (sobrepeso 20.2% y obesidad 11.8%).

En relacion con el grupo de los nifios de misma edad, se encontré una reduccion
estadisticamente significativa de sobrepeso entre 2012 (19.5%) y a 15.4% en el
2016 (15.4%), mientras que las prevalencias de obesidad en 2012 no fueron
significativas 17.4% en el 2012 y de 18.6% en el 2016.

Es importante sefialar que en el estudio 2016, la prevalencia combinada de

sobrepeso y obesidad fue mayor en localidades urbanas que en las rurales

12



5)

6)

7

8)

9)

(34.9% vs 29.0%) y las diferencias entre regiones no fueron estadisticamente
significativas.

Con lo que respecta al grupo de adolescentes de entre 12 y 19 afios la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad fue de 36.3%, 1.4% superior
a la prevalencia en 2012 (34.9%). Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

La prevalencia de sobrepeso (26.4%) en adolescentes de sexo femenino en
2016 fue 2.7% superior a la observada en 2012 (23.7%), sin diferencia
estadisticamente significativa.

En cambio, la prevalencia de obesidad en el 2016 fue de 12.8% similar a la
observada en 2012 12.1%.

La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en areas urbanas pasoé de
37.6% en 2012 a 36.7% para 2016, mientras dicha prevalencia en areas rurales
aumento 8.2% en el mismo periodo de tiempo.

Por tipo de localidad, la prevalencia de sobrepeso fue 11.6% mas alta en las
localidades rurales que en las urbanas, y la prevalencia de obesidad fue 16.8%

mas alta en las localidades urbanas que en las rurales.

10) En la categorizacion por regiones, la prevalencia de obesidad fue mayor en la

region Norte que en el Centro (22.2%), Ciudad de México (11.4%) y region Sur
(8.2%), aunque estas diferencias entre regiones no fueron estadisticamente

significativas.

11) En los adolescentes de sexo masculino no hubo diferencias significativas entre

2012y 2016".
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COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD

La obesidad es un estado proinflamatorio que aumenta el riesgo de varias
enfermedades cronicas que abarcan hipertension, dislipidemia, DM, enfermedades
cardiovasculares, asma, apnea del suefio, osteoartritis y varios canceres en adultos.
Con la prevalencia creciente de la obesidad pediatrica, los médicos han comenzado
a identificar muchas de las mismas enfermedades crénicas y factores de riesgo que

se observan en los adultos en los grupos de edad pediétrica.

Ademas, puede afectar negativamente a casi todos los sistemas organicos y
con frecuencia tiene graves consecuencias, como hipertension, dislipidemia, RI
(resistencia a la insulina), prediabetes, DM2, enfermedad del higado graso y
complicaciones psicosociales. En general, las comorbilidades de la obesidad
pediatrica se pueden agrupar en categorias fisicas y psicosociales muchas de ellos

relacionados con la RI&.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La RI, que se refiere a la disminucion de la respuesta tisular a la accion
metabdlica de la insulina en el higado, el tejido adiposo y el musculo esquelético,
es un factor clave en el desarrollo de la DM2 y de los estados prediabéticos. Si bien
se asocia con mayor frecuencia a la obesidad, no todos los nifios obesos tienen RI

y, a la inversa, ya que también se ha encontrado RI en nifios no obesos®.

Asi mismo puede ocurrir durante condiciones fisiolégicas normales, como el
embarazo o la pubertad'®; y aunque el principal interés ha sido la RI, Marchal et al,
en 2010, en el panel de expertos de la conferencia de consenso sobre la RI infantil,

14



establecieron que los efectos adversos relacionados con la Rl estaban mas
probablemente mediados por hiperinsulinemia compensatoria que a la propia

resistencia a la insulina 919,

La RI se define como la pérdida parcial o completa de los tejidos sensibles a
la insulina de responder a ésta. Normalmente a nivel celular, la insulina se une a su
receptor en la superficie celular e induce la activacion del dominio citoplasmatico del

receptor causando la fosforilacion de tirosina.

En la célula hay dos vias celulares en las cuales la insulina ejerce su efecto.
La primera es la via cinasa clasica del sustrato del receptor de insulina-1 (IRS1), y
la segunda el fosfatidiliositol-3 (PI3), el cual fosforila un numero de intermediarios
gue finalmente conduce a que los transportadores de glucosa sean traslocados del
depdsito de almacenamiento intracelular hacia la membrana plasmatica (musculo y

tejido adiposo) o activa la via de la sintasa de 6xido nitrico (células endoteliales).

La segunda via en las células es la mitogénica, la cual utiliza series diferentes
de moléculas y resulta en la activacion de RAS, RAF y la proteina cinasa mitogeno
— activada (MAP-cinasa) que causa crecimiento y estimula la actividad mitogénica
en células normales. La Rl es el resultado de citosinas y derivados de acido grasos
libres que entran a la célula activando tanto la via inflamatoria como la via de la
proteina cinasa C que conduce a la activacion de una enzima que fosforila
moléculas de serina treonina. EI ISR1 y el PI3 contienen residuos de serina y tirosina
y cuando las serinas cercanas a las tirosinas criticas necesitan ser fosforiladas para

activar la molécula hay una interferencia estearica para la fosforilacion de estas

15



tirosinas. Es asi como la sefial de insulina se detiene y no se continla la cascada
de eventos que termina con una disminucion en la capacidad de la insulina para

incrementar el transporte de glucosa.

Se ha demostrado que varios genes relacionados con la funcién de las
células beta y la sensibilidad a la insulina se asocian con la DM2 en diferentes
poblaciones. La variante protectora DM2 Prol2Ala en PPAR- y se asocia con una

mayor sensibilidad a la insulina en nifios caucasicos®.

La pinza euglucémica hiperinsulinémica (PEH) es el estandar de oro para
determinar la Rl que generalmente se realiza en un entorno de investigacion
clinicall. Existen diversos métodos indirectos que sustituirian esta prueba, tal como
el modelo de homeostasis de RI (HOMA-IR), el cual es una estimacién aproximada
de RI basada en la relacién entre la glucosa en ayunas y los niveles de insulina,
validado contra la absorcién de glucosa de todo el cuerpo estimada por el PEH que

muestra un alto grado de correlacién con la dltima estimacion.

La identificacién de valores normativos de HOMA-IR que son especificos de
la edad, el sexo y el IMC en poblaciones pediatricas son de gran valor para clasificar

con precisién a los pacientes que no presentan Rl fisioldgica®?.

La evaluacion de Rl a través de la evaluacion del HOMA-IR es un indice clave
para la prevencion primaria de la Diabetes Mellitus y, por lo tanto, se encuentra en
las directrices para la deteccion de grupos de alto riesgo. Sin embargo, los valores
de corte de HOMA-IR difieren para diferentes razas, edades, géneros,

enfermedades, complicaciones, etc. debido a la complejidad de la RI. Dificultando
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la determinacién de los valores de corte especificos de HOMA-IR en diferentes

lugares y en diferentes situaciones?3.

TRASTORNOS EN EL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS (ESTADOS

PREDIABETICOS)

Los estudios de poblacién en nifios han demostrado que las tasas de la
prediabetes/DM2 estan aumentando, de ahi que sea primordial en el &mbito de la
pediatria utilizar herramientas de evaluacion eficaces para la determinar del riesgo
de prediabetes y DM2 en la poblacion pediatrica. Ya que la deteccién temprana de
la prediabetes en particular es clave para restablecer la tolerancia normal a la
glucosa (TNG), la modificacion en el estilo de vida y el uso de algunos
medicamentos tales como metformina, o ambos, los cuales han demostrado ser
efectivos en revertir la prediabetes. Por ello de acuerdo con la Asociacion Americana
de la Diabetes (ADA, por sus siglas ingles de American Diabetes Association)
recomienda la deteccidn de nifios en riesgo usando la glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) o0 PTOG cada 2 afios a partir de los 10 afios o al inicio de pubertad, en nifios
con factores de riesgo, sobrepeso y/u obesidad. Considerandose como la PTOG
como el estandar de diagnéstico clinico para hacer diagndstico de intolerancia a la

glucosal4.

Antes del inicio de la DM2, a menudo esta presente un periodo de
homeostasis alterada de la glucosa, conocida como prediabetes. Historicamente, el
comité de expertos de la OMS en 1965 utilizo el término de prediabetes aplicandolo

en forma retrospectiva a individuos con diabetes diagnosticada. Hay algunos
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reportes anteriores usando este término (por ejemplo, Jackson et al, en 1962, en el

Diabetes Journal: - “That expression; prediabetes”-).

El modelo de estudio e investigacion incluia la etapa de prediabetes en las
fases evolutivas de la enfermedad, considerandola la fase méas temprana y que solo
se podia sospechar, pero no diagnosticar. Ademas de ello, incluia alteraciones
genéticas que hacian al individuo susceptible de desarrollar DM2 a lo largo del
tiempo, pero que no presentaban alteraciones demostrables en las pruebas
diagndsticas. En este modelo se incluian otras categorias no utilizadas actualmente

como son: diabetes subclinica y diabetes latente.

Mas adelante, en 1979, el Grupo Nacional de Datos en Diabetes (NDDG, por
sus siglas en inglés de National Diabetes Data Group), con los aportes del Comité
de Expertos de la OMS, propusieron una clasificacion en la que se definio la
categoria clinica de intolerancia a la glucosa y las categorias estadisticas de
anormalidad previa y anormalidad potencial a la tolerancia a la glucosa. Pese a que
reconocian que estos diagndsticos identificaban individuos con alto riesgo a

desarrollar diabetes, no usaron el término de prediabetes.

No es hasta el 27 de marzo del 2003, cuando la ADA, en base a los resultados
del Programa de Prevencién de Diabetes, (DPP), toma una posicién y propone una
definicion de la prediabetes: “Es un estado que precede al diagnostico de DM2. Esta
condicion es comun, esta en aumento epidemioldgico y se caracteriza por elevacion
en la concentracion de glucosa en sangre mas alla de los niveles normales sin

alcanzar los valores diagnosticos de diabetes. Se puede identificar a través de una
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prueba de tolerancia oral a la glucosa o a través de la glucemia en ayunas. La
mayoria de las personas con cualquiera de las dos condiciones desarrollara

diabetes manifiesta dentro de un periodo de 10 afios™®.

Mientras tanto, en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn en los Estados
Unidos en el afio 2011-2012 (NHANES), Skinner et al, en 2014 y Bass et al, en el
2015, reportaron que el 5. 9% de los nifios de 2 a 19 afios cumplian los criterios
para prediabetes en comparacion con el 3.8% de la encuesta previa del 1999-2000;
revelando un aumento del 35%. Encontrando en este aumento, mayor prevalencia
de prediabetes entre los nifios de menor condicién socioeconémica, en los grupos

minoritarios raciales y étnicos 1617,
GLUCOSA ANORMAL EN AYUNO

La etapa prediabética conocida como glucosa anormal en ayuno (GAA) se
caracteriza por una hiperglucemia moderada durante el estado de ayuno y, en
adultos, esté relacionada con un marcado aumento en el riesgo de DM2 en el
futuro'®. La progresion de GAA a DM2 en nifios y adolescentes no necesariamente
progresa linealmente con el tiempo, ya que de hecho es mas rapida su evolucion a
DM2 que en adultos, generalmente entre 12-21 meses'®. La glucosa anormal en
ayuno se define de acuerdo con la ADA aquella glucosa con un ayuno de al menos

8 horas, mayor a 100 mg/dL, pero menor a 126 mg/dL*4.
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TOLERANCIA ANORMAL A LOS CARBOHIDRATOS (ICHO)

El estado de intolerancia a la glucosa se define segun los criterios de la ADA
aguella glucosa 2 horas posteriores obtenida durante la PTOG 2140 mg/dL, pero <

200 mg/dL4,
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Historicamente considerada como una condicion médica crénica y grave solo
para personas mayores, ahora tiene una mayor prevalencia en nifios y
adolescentes. Hace 30 afios, se consideraba que la DM2 era rara en nifios y
adolescentes. Sin embargo, a mediados de la década de 1990, los investigadores
comenzaron a notar una creciente incidencia de DM2 en todo el mundo?® 21,
Estudios recientes han demostrado que mas del 20% de los nuevos casos de DM
en nifios y adolescentes se deben a DM222, Si bien, la incidencia de DM2 en nifios
se ha incrementado en parte debido a la epidemia de obesidad infantil y la RI%% 23,
se desconoce la incidencia real de DM2 en nifios debido a un infradiagnéstico?* y,

esto se refleja en los diversos estudios epidemiolégicos relacionados.

Por ejemplo, el estudio SEARCH, para la diabetes en la juventud en el 2006,
demostré que la incidencia de DM2 en nifios de 10 a 19 afios era de 42 jovenes
afectados por cada 100,000 jovenes en comparacion con 1 de cada 100,000
jovenes entre los nifios de 0 a 9 afios. La edad maxima al inicio de DM2 en nifios
coincide con el momento puberal porque la edad media en el momento del

diagnéstico es de 12 a 16 afios. Las mujeres tienen una mayor incidencia de DM2

20



gue los hombres, probablemente porque las nifias son mas resistentes a la insulina

y portan mas grasa subcutanea que los nifios'® 24,

De igual forma, el estudio a cargo de Pérez et al, en el 2013 realizado en
Estados Unidos con 3500 nifios, revel6 que la incidencia en menores de 17 afios
fue de 22 casos por cada 100,000 jévenes, es decir 3600 jovenes diagnosticados
con dicha condicién cada afio*®. Estos datos son comparables con los descrito por

Liese et al, en 2006, en el estudio SEARCH para la diabetes en la juventud?.

La incidencia de diabetes por razal/etnia de acuerdo con la ADA son los
siguientes: 7.4% de las personas blancas no hispanas/latinas; 8.0% de los
estadounidenses de origen asiatico, 12.1% de los hispanos/latinas, 12.7% de las
personas de raza negra no hispanas/latinos y el 15.1% de las personas indigenas

americanos y nativos de Alaska?.

Un aumento lineal en la incidencia de la diabetes podria resultar en un
aumento sustancial en el numero de jovenes con DM1 y DM2 en los proximos 40
afios, especialmente en las minorias®®. De acuerdo con Imperatore et al, en 2012,
a través de un estudio epidemioldgico con un modelo dinamico para proyectar la
prevalencia y la incidencia de menores de 20 afios con DM1 y DM2 para 2050, se
encontré que, en relacién con la prevalencia, el nimero de jovenes con DM1
aumentara de 166,018 a 203,382 y con DM2 de 20,203 a 30,111, respectivamente,
en 2010 y 2050. Mientras que para la incidencia de DM1, el nUmero de jovenes casi
se triplicara de 179,388 en 2010 a 587,488 en 2050 (2.13/1,000 y 5.20/1,000

(+144%), con el mayor aumento en la juventud de grupos minoritarios
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raciales/étnicos, con lo que respecta a jovenes con DM2 este casi se cuadruplicara,
de 22,820 en 2010 a 84,131 en 2050; por lo cual la incidencia aumentara de

0.27/1,000 a 0.75 /1.000 (+178%).

De tal manera, que, en los préximos 40 afios, las tasas de incidencia en los
jovenes con DM1 y DM2 podrian aumentar en un 23% y un 49%, respectivamente,
afectando profundamente su productividad, calidad de vida, esperanza de vida y

aumentando los costos de atencion médica?® 26,

DIAGNOSTICO DE LOS ESTADOS PREDIABETICOS Y DM.

La ADA recomienda evaluar a nifios en riesgo usando GPA o PTOG cada 2
afios comenzando a los 10 afios o al inicio de la pubertad ante la presencia de

factores de riesgo para DM2.

Se han considerado varias alternativas a las recomendaciones de deteccion

de la ADA, la mas reciente es la hemoglobina glucosilada (HbALc).

En 2018, la ADA especifico el uso de medidas de HbAlc en el rango de 5.7%
a 6.4% y 26.5% para diagnosticar prediabetes y diabetes, respectivamente. La
HbAlc es una prueba que no es de ayuno, lo cual la hace una prueba mas
conveniente para fines de deteccion. Aunque recomendado para adultos, muchos
en la comunidad pediatrica han utilizado estos puntos de corte sin obtener datos
para confirmar su relevancia en nifios y adolescentes en los estados

prediabéticos!4.
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JUSTIFICACION

Magnitud. De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por
sus siglas en inglés International Diabetes Federation) se ha estimado que habra
642 millones de personas que viviran con DM para el afio 2040, estableciendo que
la deteccion temprana de los estados prediabéticos son un factor de suma
importancia en el diagndstico y manejo temprano, asi como en el impacto de las
medidas de prevencion en todos los niveles de atencion en pacientes con dichas

alteracionesil.

Trascendencia. Consideramos que la importancia de este estudio recae en
gue la obesidad en los adolescentes es una causa frecuente de atencidon en nuestro
servicio, ademas de que el estado prediabético tiene una evolucidn mas rapida

hacia DM2 en este grupo etario con complicaciones a largo plazo en la etapa adulta.

Vulnerabilidad. Estudios recientes han demostrado que mas del 20% de los
nuevos casos de DM en nifios y adolescentes se deben a DM2. Si bien, la incidencia
de DM2 en nifios y adolecientes se ha incrementado en parte debido a la epidemia
de obesidad y la RI, se desconoce la incidencia real de DM2 en adolescentes en
nuestro medio debido a un infradiagndstico y, esto se refleja en los diversos estudios

epidemioldgicos.

Factibilidad. Con los hallazgos de nuestra investigacion estamos seguros se
enfatizard el impacto en la deteccién temprana, con la finalidad de realizar un

diagnéstico y tratamiento oportuno de los estados prediabéticos y DM 2, ademas
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del seguimiento estrecho, haciendo factible evitar la evolucién a DM2 y la morbilidad

asociada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad y la RI se relacionan con alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos (estados prediabéticos) como son: la alteracion de la GAA e
intolerancia a los carbohidratos (ICHO), asi como el desarrollo progresivo de DM2,

considerandose un factor de riesgo cardiometabdlico de manera prematura.

Existen algunos estudios internacionales en poblacién adolescente
enfocados a la relacion entre la obesidad y los estados prediabéticos. Sin embargo,
desconocemos la frecuencia y las caracteristicas clinicas y bioquimicas de ellos en
la poblacién de adolescentes con obesidad que reciben atencion en el servicio de

endocrinologia pediatrica de la UMAE CMN La Raza.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Derivado de lo anterior, se realizé la siguiente: ¢ Cuales son caracteristicas
clinicas, bioquimicas y frecuencia de los estados prediabéticos en adolescentes con

obesidad del servicio de endocrinologia pediatrica de la UMAE CMN “La Raza”?
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OBJETIVOS
Objetivo general
- Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas de los estados prediabéticos
en adolescentes con obesidad atendidos en el servicio de endocrinologia
pediatrica en el periodo de enero del 2013 a diciembre del 2017 de la UMAE

CMN “La Raza”.

Objetivos especificos

- Analizar la frecuencia por género y edad de los estados prediabéticos en
adolescentes con obesidad atendidos en el servicio de endocrinologia
pediatrica en el periodo de enero del 2013 a diciembre del 2017 de la UMAE
CMN “La Raza”.

- ldentificar la frecuencia de los estados prediabéticos en adolescentes con
obesidad atendidos en el servicio de endocrinologia pediatrica en el periodo de

enero del 2013 a diciembre del 2017 de la UMAE CMN “La Raza”.

HIPOTESIS

En el presente estudio, debido a que se trata de un estudio de tipo descriptivo,

no aplicé el desarrollo de la hip6tesis de trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO:

Tipo de estudio

- Por el tipo de estudio: Descriptivo
- Por el control de la maniobra: Observacional
- Por el control de la maniobra experimental: Transversal

- Por la captacion de la informacién: Retrospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO:

El estudio se realiz6 con los registros de los expedientes clinicos de pacientes
adolescentes de 10 a 16 afios con diagndstico de obesidad atendidos en la consulta
externa de endocrinologia pediatrica, a quienes se les realizd glucemia plasmética
en ayuno, PTOG y HbA1C en el periodo de enero 2013 a diciembre 2017, en la
UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La

Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

LUGAR DEL ESTUDIO:

El estudio se realiz6 en el servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital

General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza, Ciudad de México, México.
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TAMANO DE MUESTRA

a. En el presente estudio se incluyeron a aquellos pacientes adolescentes que
cumplieron con criterios de seleccién en el periodo establecido por el

investigador. Por lo que no se requirio calculo de la muestra.

b. Se incluyeron todos los expedientes de los pacientes adolescentes del
género masculino o femenino con edades comprendidas de 10 a 16 afios con
obesidad que fueron atendidos en el servicio de Endocrinologia pediatrica
del periodo de 01 de enero del 2013 a 31 de diciembre del 2017 en el servicio
de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza del CMN La Raza.

TIPO DE MUESTREO

a. No probabilistico a conveniencia
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS:

1. Lugar. - UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro

Médico Nacional La Raza, unidad de tercer nivel de atencion.

2. Forma de recoleccion de los pacientes. - Se captaron a partir de los
expedientes clinicos fisicos o electrénicos del servicio de endocrinologia
pediatrica que cumplieron los criterios de seleccion.

3. Se llenaron las hojas de recoleccién de datos, donde se incluyeron las
diferentes variables, de los expedientes de pacientes atendidos en la
consulta externa de endocrinologia pediatrica a quienes se les efectué
glucemia plasmética en ayuno, PTOG y HbA1C con diagndstico de obesidad.

4. Captura de datos. - La informacién requerida se anot6 en la hoja de
recoleccion de datos disefiada exprofeso, con el programa Microsoft Word
365 para y Excel 365 para Windows.

5. Los datos obtenidos se vaciaron en una hoja de base de datos del programa
estadistico IBM SPSS Statistics 25 para su analisis respectivo.

6. Con la informacion obtenida en el andlisis se procedio a la realizacién de la

redaccion del escrito final de la tesis.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Expedientes completos de pacientes de ambos géneros con edades
comprendidas entre los 10 y los 16 afios, con diagndéstico de obesidad que
acudieron a la consulta de endocrinologia pediatrica del 01 de enero del 2013 a
31 de diciembre del 2017 en UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza CMN La Raza.

b) Registros completos de glucemia plasmatica en ayuno, PTOG y HbA1C.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

c) Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de alguna enfermedad
conocida que aumente o disminuyan los niveles de glucosa sanguinea como:
enfermedades congénitas que afecten el metabolismo de la glucosa, tal como:
errores innatos del metabolismo, glucogenosis, procesos hemoliticos, anemia,
policitemia vera, enfermedades linfo o mielo proliferativas, enfermedad renal
cronica o aguda.

d) Pacientes con tratamiento a base de glucocorticoides orales o intravenosos por

mas de 10 dias.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expedientes clinicos de pacientes con registro incompleto.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se capturaron en una base de datos con el programa Excel 365

y se analizaron mediante estadistica descriptiva con porcentajes, frecuencia,

medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la distribucion de cada

una de las variables, utilizando el paquete estadistico SPSS versién 25.

DIFUSION DE RESULTADOS

a. El proyecto se disefid para presentarse como tesis de posgrado con el fin de

obtener el diploma de la subespecialidad de Endocrinologia Pediétrica.

b. Los resultados obtenidos se presentaran en un congreso de la especialidad, asi

como de la subespecialidad.

c. Una vez terminado el estudio se espera publicarlo en una revista cientifica

médica indexada.
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ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion se realizd a través de la revision de expedientes
clinicos de los pacientes, la informacion e identidad de pacientes se conservo bajo

confidencialidad.

CONFIDENCIALIDAD

A cada paciente le fue asignado un nimero de identificacién y con éste se capto6 en
una base de datos. La base de datos solo estuvo a disposicion de los investigadores
o de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. Los
investigadores se comprometieron a mantener de manera confidencial la identidad
y los datos de los pacientes participantes y a hacer un buen uso de las bases de
datos que resultaron de la investigacion omitiendo los datos como nombre y nUmero

de seguridad social de cada uno de los participante.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo a lo estipulado en el articulo 17.1, del reglamento de la Ley General e

salud en materia de investigacion para la salud, el presente trabajo de investigacion

se clasifica sin riesgo, tratandose de investigacion documental, retrospectiva, donde
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no se realiza ninguna intervencion o medicacion intencionada en las variables

fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Este protocolo de investigacién cumple con las consideraciones emitidas en el
codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacién de Fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el Consejo de organizaciones internacionales para
investigacién con seres humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley
General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccién

de datos personales.

Informacién sobre el articulo 21 de la Ley General de Salud.

ARTICULO 21.- Para que el consentimiento informado se considere existente, el
sujeto de investigacién o, en su caso, su representante legal deberéa recibir una
explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos,
sobre los siguientes aspectos:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la

identificacion de los procedimientos que son experimentales:
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VI.

VII.

VIII.

Las molestias o los riesgos esperados.

Los beneficios que puedan observarse.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el

sujeto.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros

asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto.

La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar

su cuidado y tratamiento.

La seguridad de que no identificara al sujeto y que se mantendra la

confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

1.- Dra. Martha Michelle Sanchez Vargas.

Médico residente de segundo afio de endocrinologia pediatrica en UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza Centro Médico Nacional La Raza, se
encargé de realizar el protocolo de estudio, la recopilacion de la informacion, asi
como recoleccién de datos en los expedientes clinicos de los pacientes en estudio,

con el posterior analisis de la informacién.

2.- M.E. Oscar Ochoa Romero.

Médico endocrinélogo pediatra adscrito al servicio de endocrinologia pediatrica de
la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza, se encarg6 de asesorar la realizacion del protocolo de estudio,
registro ante SIRELCIS asi como andlisis de los casos en conjunto con el residente,

a fin de lograr la presentacion del trabajo final.

RECURSOS MATERIALES

Este proyecto de tesis obtuvo los datos a partir de los reportes de laboratorio del
expediente clinico de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

No requirio financiamiento y apoyo de otras instituciones.
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FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque se contd con la informacién necesaria para la

realizacion del estudio en los expedientes clinicos de los pacientes de

endocrinologia pediatrica de UMAE Hospital General Centro Médico La Raza.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El presente trabajo de investigacion no consideré pertinente los aspectos
relacionados con bioseguridad por no tratarse de un estudio con riesgos toxico,
infectocontagiosos o radiolégicos que debiera cumplir con los requerimientos para
su realizacion establecidos por la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
la cual establece los criterios para la ejecucidén de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 04 de

enero de 2013.
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VARIABLES

VARIABLES DE ANTECEDENTES:
+ Diagnostico médico de pacientes de obesidad.

» Antecedente familiar de primer y/o segundo grado con Diabetes mellitus tipo 2.

VARIABLES CLINICAS:
» Edad actual, género.
» Somatometria: Peso, Talla, indice de masa corporal.

* Resistencia a la insulina clinica: presencia y grado de acantosis nigricans de

acuerdo a la clasificacion de Burke.

» Pubertad: caracteristicas de desarrollo sexual de acuerdo con escala de Tanner.

VARIABLES BIOQUIMICAS:

* Glucemia plasmatica en ayuno, prueba de tolerancia oral a la glucosa (glucosa

post carga, insulina basal, hemoglobina glicosilada), célculo del indice HOMA-IR.
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VARIABLES DE ABORDAJE

 Acorde al reporte de laboratorio se clasifico la existencia de estado prediabético

en pediatricos de 10 a 16 afios de ambos géneros, como:
-Glucosa alterada en ayuno (GAA)
-Tolerancia anormal a los carbohidratos (CHO)

-Resistencia a la insulina. indice HOMA-IR (glucosa (mg/dL) x insulina (uU/L) /405,

considerandose un valor igual o mayor a 3.16 mg/Mu

-Diabetes mellitus tipo 2
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RESULTADOS

Se utilizaron 1080 expedientes clinicos de pacientes pediatricos
adolescentes de edad entre 10 a 16 afios con diagndstico de obesidad que fueron
atendidos en el servicio de endocrinologia pediatrica en el tiempo referido. Tras la
aplicacion de los criterios de seleccion fueron excluidos 80 expedientes y eliminados
82 al término del estudio, concluyendo el andlisis con 917 casos.

De los 917 pacientes, el 52.6 % (482) correspondieron al género masculino
y 47.4% (435) al género femenino. Encontrando una mayor frecuencia de obesidad

en varones. (Grafica 1)

Gréafica 1. NUumero de casos estudiados por género.
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La edad en general de diagndéstico en la que se detectd obesidad fue una
media de 12.27 afios, con una desviacion estandar £1.71 afios. Al distribuir los
pacientes por edad y género encontramos una mayor frecuencia de obesidad en
varones, a la edad de 14 afios (28.2%) y en mujeres a la edad de 10 afios (29.9%),

como se muestran en las gréaficas 2 y 3 respectivamente.

Gréfica 2. Distribucion por edad en adolescentes masculinos obesos.
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Gréfica 3. Distribucion por edad en nifias con obesidad.
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Al separar el grupo por afio de estudio, se encontr6 una mayor proporcién de

pacientes obesos para estudio de pesquisa de estado prediabético y diabético, en
el afo 2017, (242) pacientes. (Tabla 1 y Grafica 4).

Tabla 1. Distribucién por género de los pacientes con obesidad candidatos a

estudio de pesquisa de estado prediabético y diabético por afio de estudio.
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Gréfica 4. Distribucion por género de los pacientes con obesidad candidatos

a estudio de pesquisa de estado prediabético y diabético por afio de estudio.
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En cuanto a los antecedentes heredofamiliares para DM, el 53.7% (492) de
los pacientes tuvieron antecedente familiar de primer y/o segundo grado con
Diabetes mellitus, y un 14.6% (134) de antecedente de DM por parte de sus
padres, 30.1% (276) por abuelos maternos y/o paternos, un 5.2% (48) por tios y un
3.7% (34) tenian padres, abuelos y/o tios con DM a la par.

Tabla 2. Distribucién de antecedente heredofamiliar para DM por género.

Masculino Femenino Total
Familiares con DM Porcentaj
Frecuencia e Frecuencia | Porcentaje
NINGUNO 147 30.4% 278 63.9% 425
PADRES 98 20.3% 36 8.2% 134
ABUELOS 193 40% 83 19% 276
TIOS 24 4.9% 24 5.5% 48
VARIOS 20 4.3% 14 3.2% 34
TOTAL 482 100% 435 100% 917
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Gréfica 5. Antecedentes heredofamiliares de los pacientes con obesidad candidatos

a estudio de pesquisa de estado prediabético y diabético.
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Observamos que la sintomatologia y manifestacion mas frecuente de la poblacién
estudiada fue la astenia y nicturia en un 14% (131 pacientes) y un 14% (131

pacientes) (Gréfica 6).
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Gréfica 6. Caracteristicas clinicas en adolescentes con obesidad candidatos a

estudio de pesquisa de estado prediabético y diabético.
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Asi mismo encontramos que el 36.4% (334 pacientes) de la poblacién estudiada
tenia acantosis nigricans de acuerdo con la clasificacion de acantosis nigricans de
Burke, mientras que el 63.6% (583) se reportaron sin clinica de resistencia la

insulina. (Gréfica 7).

Gréfica 7. Presencia de acantosis nigricans de acuerdo a la clasificacién de Burke.

B Sin acantosis MW Acantosis grado 1 m Acantosis grado 2

MW Acantosis grado 3 W Acantosis grado 4
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En relacion a la somatometria tomada a los varones con obesidad se reportd una
media de talla de 151.84 cm con £ 9.5291 de desviacion estandar, una media de
peso de 71.3 kg con £ 14.7081 de desviacion estandar y un indice de masa corporal
(IMC) de 31.41 con * 4.6394 de desviacion estandar. Asi como una media de

glucosa en ayuno de 94.05 mg/dl y glucosa poscarga de 112.72 mg/dl (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas somatométricas y bioquimicas de adolescentes masculinos

candidatos a pesquisa de estado prediabético y diabético.

Masculin | Talla Peso IMC Glucos | Glucosa | HbAlc Insulin | HOMA
o (Kg) (cm) (Kg/m? | a en | poscarg | (%) a (mg/pU)
n=482 ayuno a (MU/mI)
(mg/dl) | (mg/dI)
Media 151.84 | 71.356 | 31.41 | 94.05 | 112.72 | 5.4477 5.89 1.38
5 5
Mediana | 15200 | 72.500 | 30.80 | 90.00 | 105.00 | 5.3400 4.1 0.9
0 0
Moda 152.0 83.0 37.3 82 98 5.02 2.01 0.45
DE + + + + + + 5.33 1.24
95291 | 14.708 | 4.639 | 18.20 | 29.508 | 0.6861
1 4 7 6
Minimo 123.0 36.5 22.6 62 72 3.98 1.2 0.23
Maximo 186.7 115.0 48.0 199 265 10.40 57 11.68

Con respecto a las pacientes femeninas adolescentes se detect6 una media de talla
de 152.58 cm con £ 10.53 de desviacion estandar, una media de peso de 72.38 kg
con + 15.2360 de desviacion estandar y un indice de masa corporal (IMC) de 31.85
con £ 4.7179 de desviacion estandar. Por otra parte se reportd una media de

glucosa en ayuno de 98.15 mg/dl y glucosa poscarga de 113.89 mg/dl (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas somatométricas y bioguimicas de adolescentes femeninos

candidatos a pesquisa de estado prediabético y diabético.

Femenin | Talla Peso IMC Glucos | Glucosa | HbAlc Insulin | HOMA
(o] (Kg) (cm) (Kg/m? | a en | poscarg | (%) a (mg/uU)
N=435 ayuno a (MU/mI)
(mg/dl) | (mg/dl)
Media 15258 | 72.381 | 3158 | 96.15 | 113.89 | 5.4499 6.99 1.67
3 7
Mediana | 15000 | 74.000 | 31.10 | 92.00 | 109.00 | 5.3900 6.1 1.3
0 0
Moda 152.0 84.0 37.3 85 1112 5.30 6.7 1.9
DE + + + + + + | 5901|151
10.537 | 15236 | 4.717 | 20.15 | 33.216 | 0.4868
3 0 9 5 8
Minimo 125.8 355 22.7 62 74 4.20 14 0.2
Maximo 186.7 126.5 46.4 231 352 10.00 34.8 11.4

En relacion a la resistencia a la insulina desde el punto de vista bioquimico medido

por HOMA-IR, encontramos que el 88.4% de la poblacion estudiada (811 pacientes),

no tenian resistencia a la insulina por este método, (Grafica 8).
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Gréfica 8. Resistencia a lainsulina medida por HOMA-IR, en adolescentes con

obesidad candidatos a pesquisa de estado prediabético y diabético.

= HOMA<3.16
= HOMA > 3.16

Con respecto a los resultados de la prueba de tolerancia oral a la glucosa efectuada
a los adolescentes con obesidad, se observé una media de glucosa basal de 95
mg/dl, con + 19.174 en desviacion estandar; una media de glucosa poscarga de
113.27 mg/dl, con £ 31.310 en desviacidon estandar; una media de hemoglobina
glucosilada de 5.448 % con = 0.59% en desviacion estandar y una insulina basal

de 6.41 yU/ml con % 5.64 en desviacion estandar (Tabla 5).



Tabla 5. Caracteristicas bioquimicas de adolescentes de ambos candidatos a pesquisa de

estado prediabético y diabético.

Femenino | Glucosa en | Glucosa HbAlc | Insulina | HOMA
N=435 ayuno poscarga (%) (MU/mI) | (mg/uU).
(mg/dl) (mg/dI)

Media 95.1 297.9 | 5.4477 6.35 1.52
Mediana 91 110.86 | 5.3400 5.1 1.1
Moda 83.6 104.5 5.02 4.4 1.17
DE 19.181 31.35 | .68616 | 5.336 1.39
Minimo 62 72 3.98 1.20 .20
Maximo 231 435 | 10.40 | 57.00 11.68

De los 917 pacientes estudiados, tomando en cuenta el estado glucémico se
encontré que el 66.6% (611 pacientes), 331 masculinos (54.25%) y 280 femeninas
(45.8%) tenian glucosa normal en ayuno y poscarga. El 25.9% (238 pacientes) se
reporté con estado prediabético, es decir un 14.8% (136) eran pacientes con
glucosa anormal en ayuno siendo este estado mayor, en el género femenino
(52.9%, 72 pacientes). Mientras que 102 pacientes (11.12%) se reportaron con
intolerancia a los carbohidratos (ICHO), no encontrando diferencias por género,
50% respectivamente. El 7.41% (68 pacientes) se diagnosticé con DM 2; 36
masculinos (52.9%) y 32 femeninas (47.9%) (Tabla 6).
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Tabla 6. Reporte de estado prediabético y diabético en adolescentes con obesidad
de acuerdo ala prueba de tolerancia oral a la glucosa para pesquisa de estado

prediabético y diabético.

ESTADO GLUCEMICO GENERO FRECUENCIA | PORCENTAJE | TOTAL (n=917)
MASCULINO 331 54.2
NORMAL FEMENINO 280 45.8
TOTAL 611 100.0 66.6%
MASCULINO 64 47.1
GLUCOSA
FEMENINO 72 52.9
ANORMAL EN AYUNO
TOTAL 136 100.0 14.8 %
MASCULINO 51 50.0
INTOLERANCIA A LOS
FEMENINO 51 50.0
CARBOHIDRATOS
TOTAL 102 100.0 11.1 %
MASCULINO 36 52.9
DIABETES MELLITUS
FEMENINO 32 47.1
TIPO 2
TOTAL 68 100.0 7.4 %

Tras llevar a cabo la prueba de tolerancia oral a la glucosa a los adolescentes de
ambos géneros con obesidad, se obtuvo una frecuencia de 33.3% (306 pacientes),
con resultados anormales, 238 pacientes tuvieron estado prediabético ( glucosa
anormal en ayuno e intolerancia a los carbohidratos) (25.9%), siendo mayor en el
género masculino, mientras que aquellos con hallazgos sugestivos de DMT2 ocup6
el tercer lugar con un 7.4% de la poblacién estudiada que correspondieron a 68

pacientes de ambos géneros con obesidad.
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Gréfica 9. Clasificaciéon del estado glucémico obtenido de acuerdo ala prueba de

tolerancia oral a la glucosa realizada a los adolescentes con obesidad.
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Se reportd un incremento en el abordaje de nuestro servicio de Endocrinologia
pediatrica para la pesquisa de estado prediabético y diabético comparativamente
por afo, siendo discretamente mayor en el 2017 con un 26.3% de adolescentes
obesos en comparacién con el 2013 con tan sélo 20.5% de la poblacion estudiada
(Tabla 7).
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Tabla 7. Distribucién de los estados prediabéticos de los adolescentes con
obesidad por afio.

Diagnostico 2013 2014 2015 2016 2017

Normal 138 68 87 138 179
GAA 11 17 48 55 6
ICHO 25 13 19 4 41
DM2 14 18 16 4 16

Total 188 116 170 201 242
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DISCUSION

Nuestro estudio logré describir claramente las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de la poblacion de adolescentes con obesidad que fueron atendidos en
el servicio de endocrinologia pediatrica, candidatos a la prueba de tolerancia oral a
la glucosa, reportando la frecuencia de los estados prediabéticos y DMT2 a través
de 5 afios de observacion, mostrando la frecuencia de la alteracion del metabolismo

de carbohidratos.

En relacién con las caracteristicas clinicas y demograficas, observamos una
edad promedio similar a la descrita en otras investigaciones, 12.27 afios con £ 1.712
afios en desviacion estandar; tal como, Jaruratanasirikul et al 27, quienes describen
en una cohorte de 6 afios, una media de edad de 12.2 afios + 1.34 de desviacion
estandar, con 32.8% de prepuberes. Mientras que revela una edad, ligeramente
menor a lo realizado por Amiri et al °, donde a partir de su estudio retrospectivo
con 1034 pacientes, describe una edad promedio de 14.7 afios para ambos
géneros, con una desviacion estandar + 1.54; situacion similar al estudio de
Mirbolouk et al?®, con una media de edad de 14.45 afios y + 2.78 de desviacién

estandar.

Al analizar la distribucién por género, nosotros encontramos un discreto
predominio de obesidad en el género masculino, similar a los resultados descritos
por Amiri et al®, con una frecuencia del 53.6% para dicho género, contrastante a lo
reportado por Mirbolouk et al?8, con un predominio del género femenino en un 55%
aproximadamente. Finalmente, a pesar de estas observaciones, se han descrito
correlaciones nulas o poco significativas con respecto a la edad, el género y otras

determinaciones antropométricas °.

Uno de los aspectos mas notorios de nuestra investigacion fue una mayor
frecuencia en el grupo de los nifios de antecedentes heredofamiliares de DM, con
hasta un 49.5% de coexistencia en familiares de primer y segundo grado; con una

mayor relacion cuando alguno de los abuelos tenian DM.
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Otros estudios, como el de Cambuli et al 3°, describen una situacién similar
en pacientes con GAA y antecedentes heredofamiliares. De igual forma, Amiri et al
5 describen en su estudio que mas de la mitad de todos los participantes
diagnosticados como prediabéticos y todos los participantes diagnosticados con
diabetes tenian un familiar de primer grado con DMT2, siendo similar a nuestras

observaciones.

Como objetivo especifico de nuestra investigacidon, nos propusimos
determinar la frecuencia de estados prediabéticos y diabéticos en pacientes
pediatricos obesos de 10 a 16 afios, encontrando una frecuencia de 25.95% de
estado prediabético, y de diabetes mellitus tipo 2, de 7.4%, siendo mayor a lo
reportado por Amiri et al ® en una cohorte de nifios y adolescentes con
sobrepeso/obesidad en Emiratos Arabes Unidos, en la cual, ellos encontraron una
frecuencia de prediabetes del 5.4% y de DMT2 del 0.87% segun las practicas de
diagnostico tradicionales (1034 pacientes con obesidad). Por su parte,
Jaruratanasirikul et al 27, detectaron en su estudio de alteraciones en el metabolismo
de la glucosa en 156 pacientes con obesidad que el 81.4% de los participantes
tenian alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, siendo un 15.3 % los
pacientes que tenian intolerancia a los carbohidratos, esto muestra un porcentaje
mayor de estado prediabético en su poblacién en comparacién con la de nosotros
pero un porcentaje muy similar de intolerancia a los carbohidratos, al que nosotros

encontramos.

Otros autores, como Cambuli et al %, a través del estudio en 535 nifios con
obesidad observaron una frecuencia de resistencia la insulina de 11.4%, una
frecuencia de glucosa alterada en ayuno de 7.66% y de intolerancia a los
carbohidratos de 3.18%; nuestro estudio revel6 una mayor frecuencia de glucosa
anormal en ayuno del 14.83% y de intolerancia a los carbohidratos del 11.12%,
mientras que existio una similitud en el reporte de resistencia a la insulina medida

por HOMA-IR, a lo estudiado por dicho autor, en nuestro estudio 11.6%,
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El disefio de nuestro estudio nos permitié determinar la cantidad del estado
prediabético en 917 pacientes, lo que refleja el riesgo de la obesidad para
desarrollar alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos como son los

estados prediabéticos y diabéticos.

Al observar nuestros hallazgos surge por nuestra parte, la inferencia de que
la tasa creciente actual de los estados prediabéticos y la DMT2 en el grupo de edad
adolescente con obesidad, se relaciona no solo con el aumento de la prevalencia
de la obesidad, sino también con otros factores de riesgo, como conductas
alimentarias poco saludables y estilos de vida cada vez méas sedentarios, sin olvidar

la predisposicion génetica®?.
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CONCLUSIONES

Es importante que el médico de cualquier nivel de atencion realice énfasis en
el interrogatorio inicial ante un paciente con posibilidad diagnostica de estado
prediabético y diabético, ademas de ser minuciosos en la exploracion fisica a fin de
evitar omitir datos clinicos importantes y con esto incrementar el porcentaje de

diagndstico clinico a partir de la sospecha por parte del personal médico.

Es importante que el médico de cualquier nivel de atencibn médica realice
como parte de los estudios de laboratorio de escrutinio, la pesquisa de alteraciones
prediabéticas y diabéticas; mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa dada

la fortaleza que tiene dicho estudio.

Es importante, dar manejo integral a los pacientes con estados prediabéticos
a fin de evitar su progresion a Diabetes mellitus tipo 2, con respecto a los pacientes
que se reportan con diagnéstico de Diabetes mellitus, se debe hacer hincapié en
los pilares de tratamiento como dieta, ejercicio y uso de medicamentos

antidiabéticos a fin de evitar complicaciones.

Dado el incremento de obesidad, en los ultimos afios en nuestro pais,
consideramos ser importante proponer estrategias con mayor impacto en la
poblacion de riesgo, asi como a la familia con el objetivo de evitar la presencia de
estado prediabético.

Con esta informacion estamos seguros, que se enfatizara el impacto en la
deteccion temprana de dichos estados, con la finalidad de realizar un diagndstico y
tratamiento oportuno, ademas de un seguimiento mas estrecho en el paciente y

evitar su evolucién a DMT2.
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado

r— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
—ﬂ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

XIV.CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Caracteristicas clinicas, bioquimicas y frecuencia de los estados prediabéticos en adolescentes
con obesidad del servicio de endocrinologia pediatrica de la UMAE CMN La Raza

Patrocinador externo (si No aplica

aplica):

Lugar y fecha: Azcapotzalco, Ciudad de México, México. Julio de 2018

Numero de registro: En Tramite

Justificacién y objetivo del Actualmente desconocemos las manifestaciones en su cuerpo y los niveles de azucar en la
estudio: sangre de los nifios con obesidad que acuden a nuestro servicio con sospecha de problemas

de azlcar en la sangre (conocidos como estados prediabéticos), la informacién que nosotros
obtengamos nos permitira establecer a futuro diagnésticos mas tempranos, generando en el
personal de salud envios precoces para su deteccién y tratamiento oportuno a fin de evitar que
los nifios con obesidad desarrollen Diabetes mellitus tipo 2. El objetivo es saber las
manifestaciones en su cuerpo y los niveles de azlcar en su sangre de su familiar con obesidad,
asi como saber cuantos pacientes tienen alteraciones de azlcar en la sangre atendidos durante
el periodo de enero del 2013 a diciembre del 2017 en el servicio de endocrinologia pediatrica
de la UMAE CMN La Raza.

Procedimientos: Se revisara el expediente de su familiar y sus estudios de laboratorio que se realizaron
previamente en el servicio de endocrinologia pediatrica como son: su azdcar en sangre en
ayunoy alas 2 horas posteriores a la prueba que le hicimos con la limonada azucarada ademas
de su hemoglobina azucarada.

Posibles riesgos y molestias:  Ninguno, dado que se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes adolescentes con
obesidad a quienes se les haya realizado pruebas de laboratorio (ya comentadas).

Posibles beneficios que Los resultados de este estudio seran presentados al servicio de endocrinologia pediatrica, en
recibira al participar en el la tesis que es el trabajo final de investigacion y en un congreso de especialidad, a fin de
estudio: comentar discutir los resultados obtenidos, el beneficio fue en su momento para su familiar y

ahora para los proximos nifios que atenderemos en el futuro esto con fines de una atencion
oportuno como ya le hemos comentado y evitar su evolucion a diabetes mellitus tipo 2.

Informacion sobre resultados  Si usted desea conocer los resultados que obtenemos de su familiar, los investigadores estan
y alternativas de tratamiento:  en la mejor disposicion de proporcionarlos.

Participacion o retiro: La participacion es voluntaria, en el caso que usted desee dejar de participar, lo puede hacer
sin que haya ninguna repercusion en la atencion. Esto no afectara la atencion que se le ha
brindado hasta este momento en el servicio de Endocrinologia pediétrica.

Privacidad y Los datos obtenidos del estudio serdn manejados con absoluta confidencialidad. A su familiar
confidencialidad: no se le identificara por nombre y solo se hara uso de los datos con fines de analisis para la
investigacion.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
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Disponibilidad de tratamiento médico en Cada caso es indiviual y seguramente su manejo fue nutricional,
derechohabientes (si aplica): ejercicio o bien uso de metformina que en su momento se indico.

Beneficios al término del estudio: El beneficio fue para su hijo en sumomento y ahora ser& para los
préximos pacientes que tengan este problema a fin de evitar el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Departamento de Endocrinologia pediatrica del
Hospital General en el Centro Médico Nacional La Raza.

Investigador Ochoa Romero Oscar
Responsable:
Colaboradores: Sanchez Vargas Martha Michelle

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México,
D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx y/o al Comité
de Etica e Investigacion del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” Unidad
Médica de Alta Especialidad” en Av. Jacarandas s/n Col. La Raza, Delegacion: Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccion de
Ensefianza e Investigacion en Salud. Teléfono 57245900 extension 24428

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Nombre, direccion, relacion y firma

Testigo 2 Nombre, direccién, relacion
y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE ASENTIMIENTO PARA SUJETOS PEDIATRICOS — CASOS

XIV.CARTA DE ASENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

‘_%ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hola ( ) estamos invitando a nifios con Diagnéstico de
Obesidad y sospecha de alteraciones de la azGcar en su sangre a participar en un estudio, para tratar de entender un
poco mas sobre este problema, saber su estado de salud.

Nos gustaria que participaras en este estudio, el cual consiste que nos autorices en revisar tu expediente clinico y/o
electrénico. Esto no amerita que estés presente.

Con base en los resultados que obtendremos, podremos saber cuantos nifios como td, tienen alterada su azUcar en su
sangre y de esta manera ayudarlos a sanar o prevenir otras enfermedades que pueden hacerles dafio.

¢Estas de acuerdo en participar?

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Nombre, direccion, relacion y firma Testigo 2 Nombre, direccion,
relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos
FICHA DE IDENTIFICACION, ANTECEDENTES RELEVANCIA, CARACTERISTICAS CLINICO - BIOQUIMICAS.

FOLIO NOMBRE PACIENTE: NSS:
1. Género. 3. Antecedente de 5. Padece alguna enfermedad 7. Tanner nifias y/o nifios
familiares con DM2
(O | Diabetes. (2) Obesidad Tanner plbico
(» Masculino @ si @ No
(3 | Dislipidemia (@) Enf. Cardiaca 00606
(2 Femenino
(5 | Enf. Oncoldgica (&) Enf. Pulmonar
(@ | Enf. Reumatoldgica Enf. Tanner mamario/testicular
Hematol6gica.
, ©, 00000,
4. (Quiénes? Otro ¢ Cual?
2. Edad paciente MOMama (@)
Papa 6.
afios ¢Uso de medicamento como esteroide
meses (3Abuelos  (3) Tios o algtn otro? (DSi @ No
¢Cudl?
(®Primos
(e)Otros
¢ Quién?

9. ¢Indice de masa corporal? (peso/ talla2)

10. clasificacién de acuerdo al IMC

(D bajo peso (@ normal  (3)sobrepeso (@) obesidad

11. Sintomas asociados

(DPoliuria  @Polidipsia  (3) Pérdida de peso
(@Polifagia (5)Nicturia (6)Enuresis  (7)Otro

13.

12. Resultados de prueba confirmatoria (CTOG)

Fecha Gluco | Glucosa | Hemoglobi Insuli Insuli HOMA IR
de sa sérica na na na
prueba sérica | post basal

ayuna | carga Glucosilada Post
dinamic | s (HbA1C) carga
a
(1) 2013
() 2014
(3) 2015
(3 2016
(5 2017

13. Clasificacién por reporte de glucosa plasmatica

13. (@® normal

(2) Alteracion glucosa ayunas ~ (3Intolerancia a los carbohidratos

(5) Resistencia a la insulina
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Anexo 3. Percentiles del indice de masa corporal por edad. Nifias de 2- 20

anos.
2 a 20 afos: Nifias Pl
Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad # da Archivo
Fecha Edad Peso Esiatura IMC* Comeanlanos
IMC—
35—
34—
33|
32—
~ 31—
= - - 30—
*Para calcular el IMC: Peso (hgs] + Estaturs jom) — Estslura {om) = 10.000 /’
o Peso (lbs) + Estaturs |puigadas) - Estaturs (puigedas) x 703 - - 29—
_imc — S
L L - : ! - = 1 E : - .-"'?‘: - - - A
2T 4 = 27
— 28 7 / — — 26—
| o5 i =1 ! it : .,/ = o ‘.,.-""'. ]
: : : i : : : = /.,f' e i 25
L 24 : : /| e == L === S VIR
i I =P |~ i o E
| o9 ] =] F o9 |
- - - L~ #’df #;f’ - - x
|~ 22 if = r(z’ o9
| 54 e ?r_j - F_‘,..f"""f F— 21—
L L L — = =i / i =
BE——= : r‘// AT : =
L g NG ——1 == _.«i"", . "'"‘,.-—""f 17—
L1 E
16— =] S ms Z==8 ”.;—_"'f ; ' - 18—
: thh —— "1 | ;Mf; L ;,f’ — =1 - + i
15— : —— e A+ 15
— 1 |11 =
— 14 = 14—
—) _—y E
L 13 13—
L e T i e e 12
s — | || | EDAD (ANOS) | | : : "kgs/m’
E o s v i |

2 3 4 5 & T a 9 19 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Pubdcada =l 30 Se mayo del 2000 (modiicado e 18 & ocioSre ded 200 ; .
FLENTE: Desarollado por el Centre Maconal de Extsdiaticzs de Sabus =n oolaboracin can =i .' Dc
Certrn Nacomal para ia Prevencon de Enfermesdades Crnicas y Promoote de Sabad {50040 Iy

£ 4 ‘growihcharis
Bitp: eearwOde.goY g EAFEN- HEALTHIER: FEODPLE"
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Anexo 4. Percentiles del indice de masa corporal por edad. Nifios de 2- 20

afnos.
2 a 20 afos: Nifios Nombre
Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad # do Archivo
Fecm Edad Peso E slatura c* Comenlaros
MC—
a5 —
34 —
33|
32 —
I —
" : :ﬂ'—
“Pars calcular ol IMC: Peso fkge) - Esabrs (om) - Estatuea jom) o 10000 Ll
© Poso ios) - Esiturs (puigadas) - Esmtua (puigsdas) « 700 20 —
—=IMC = 28 —
o
— 27 = i
— 28 — G==2rva
-
— 24 5 - 24 —
1
L 29 = = L 23 —
e E = = P 22—
— 21 = == ST E— 21 —
- F1
— 20 == = "rj P sl
— 19 —5 . — . e 15—
-5 L 5
EPPE = Tt e ==t = 3 18—
— 17— === =
— 16 35. : I o = e 16—
| ‘5 = T ' = ¥ 15_
- - e -
— 14 — T 18—
— 13 13
— 12 12—
kgs/m" EDAD (AN kgs/m’
2 3 4 5 8 7T B g 1M M1 12 13 14 15 18 17 18 189 20
Pt @ 30 de g ool 2000 (rodsds = 16 de ot de 2000
FLENTE Desarolade 2o of Corem Macanst or Eenfesor o Salus en colbsrandn con of E-d
Comr himswms s la fe ae B Comncae y Promusen de Saue 12000 _m
L oOC. gE .
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Anexo 5. Estadio Puberal de Tanner (1962) en el género femenino.

Sewo Femenino Vello Pubico

[ Y]
uJ

Ectadio 1
Ligera wainodzo mfzrtl

Estadio I
Vel esmacn, lzow ¥ igeramanme pigmantarks, vsasimerts a3 o 1=go ds os
Iabins (GiicuiEd Dars apraciar an iE Bgurs]

E=tadic il
Vello rzado. aun escasaments desamoiooo. peo asourc claraments pag-
mventsdo, soore los ksbio=

Estadhn IV
Vel puha oo tpo adufo. pem Ao Son rEcneertns 3 i3 et Thincsan Eres-
e dad wale hada ios plsgues nguinslkes, pare no an o cara iFrtema oo
ns masos)

Estadio WV

Deczrmin da la waibodad sduls eon ecpertn 3 tno y canidas, @ vl oo
extiands an forma do wr patron horeoatal, @ llarads famenimoe (2 welio
crase @ThEan on = cErs Imema g os musslas ) Enal 105 oo extiancs por
fuars deal tranguilo pubiano Ectadio W

Sexo Femenino. Desarmollo Mamano

Esaadio |

Brote mamano. Las areslxs y pesone=  sobre=alen somo un sono. Ese
indca la existencia de tejide glandular subyacert= Sumenic del didmeto
e la areola

E=axdia 180
Consimuacion de=! crecimiento con al=vadon de mama y aresls =n un msne

planc

Esaio T
La mrends v &f peron pusden dstnguirss amo na sequnis Siewscian Do
enciTs del comormo de & mama

Esaadio IV
La ar=ols y & pezor pusten dstinguirss como Una SegUncs Sevanian, por
encima del comtormo de B mama
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Anexo 6. Estadio Puberal de Tanner (1962) en el género masculino.

Desarrollo genital Desarrollo del vello publano

. Eaewn P S . B—
Esasc F% wis S W00 DM e e PeraORd B
T O POF G NDT TP PO B CarThiad

\
[ T Egace G4 sgaror PrOpON 8 o peond A
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Anexo 7. Clasificacion de Burke para la acantosis nigricans.

Grado Acantosis Clasificacion Burke

Grado O Ausente
Grado | Detectable a la inspeccién
cercana

Parte posterior cuello, 7.6 cm

Grado |l
Grado Il Se extiende a partes laterales
del cuello, 7.6-15.2 cm
Grado IV =>15.2 cm, forma un “collar” y
es visible frente al paciente
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