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ANTECEDENTES

En los ultimos 10 a 20 afios se ha observado un alarmante incremento en la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en los centros de diabetes pediatricos de todo el mundo. La diabetes
en nifios se ha identificado como un problema global que se ha complicado por varios
factores ambientales y genéticos. Antes de los afios noventa, la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) raramente se diagnosticaba en nifios. En 1994, sin embargo, la DM2 representd casi
el 16% de los nuevos casos de diabetes y en 1999 el porcentaje paso del 8% al 45%. La
mayoria de los nifios con sobrepeso tienen anormalidades metabdlicas asociadas a
resistencia a la insulina y obesidad (ademas de incremento de la circunferencia de cintura,
hipertensién, aumento de lipoproteinas de baja densidad, hipertrigliceridemia vy
anormalidades en tolerancia a la glucosa). Estas anormalidades metabdlicas aumentan el

riesgo en los nifios de enfermedades cardiovasculares.

En Latino America, el primer estudio realizado en adolescentes representativo de la
poblacion general tuvo lugar en México, por Rodrgiuez-Moran et al. en 2004.% Este estudio
incluia 956 adolescentes de 10 a 18 afios en el norte de México y encontr6 una prevalencia
de sindrome metabdlico del 6.5% utilizando las definiciones NECP-ATPIII modificada y de
4.55% al usar la definicion de la OMS. En 2007, Halley-Casillo et al. realizan un estudio
comunitario con 1366 adolescentes de 7 a 24 afios en la region de Morelos donde detectan
una prevalencia de sindrome metabdlico del 19.2% y de 52.8% en adolescentes con

obesidad y sobrepeso. @

Estudios realizados en nifios y adolescentes indican que el proceso de aterosclerosis
comienza en la infancia y se asocia de forma significativa con la obesidad, asi como con

otros componentes del sindrome metabdlico (SM).

Existe poca informacién referente a la incidencia de sindrome metabdlico en nifios menores
de 8 afios de edad. Se ha confirmado que un porcentaje elevado de nifios y jévenes con
diabetes mellitus tipo 2 presentan uno o0 mas componentes del sindrome
metabdlico. Argote y otros © realizaron un estudio transversal y descriptivo en 460
estudiantes en edades entre 8-16 afios, del municipio Marianao, ciudad de La Habana, con
el objetivo de conocer la prevalencia y los factores asociados al sindrome metabdlico en

nifios y adolescentes obesos.



Estos autores confirmaron obesidad en el 15 % y sindrome metabdlico en el 21,7 % de los
obesos, siendo mas frecuente este Ultimo en el grupo de edades entre 10-12
afos. Eppens y otros en su estudio confirmaron que, ademas de la alta frecuencia de
microalbuminuria confirmada, otros componentes del sindrome metabdlico (obesidad o el

sobrepeso, dislipidemia y la hipertensién) fueron comunes en los adolescentes con DM 2.
@

La prevalencia del sindrome metabdlico es elevada en nifios y adolescentes obesos y se
incrementa a medida que la obesidad es mas grave. En nuestro pais no existen estudios
anteriores que analicen de forma especifica los factores de riesgo para el desarrollo de
intolerancia a los carbohidratos en la poblacion infantil y su relacién con la presencia y
gravedad de la obesidad y el sindrome metabdlico. Se ha reconocido que la normalizacion
de la glucemia a lo largo del dia logra recuperar la primera fase de secrecién de insulina,
situacién que ocurre en la etapa de intolerancia a carbohidratos , por lo que detectando los
principales factores de riesgo para esta pérdida inicial de la secrecién de insulina e
implementando estrategias para corregirlos es factible regresar a estos niflos a una

tolerancia normal a la glucosa y con esto evitar el desarrollo de diabetes tipo 2.



MARCO TEORICO

Introduccion

La obesidad infantil tiende a perpetuarse en la edad adulta y a producir alteraciones en el
perfil de los lipidos plasmaticos y en el metabolismo de los hidratos de carbono. La
intolerancia a la glucosa corresponde a una fase evolutiva avanzada hacia el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2, en adultos se ha comunicado que entre 3,6 y 12,6% de los
intolerantes a la glucosa evolucionan a DM2 por afio. En poblacion pediatrica existe escasa
informacion sobre esta secuencia, sin embargo, el desplazamiento de esta patologia a

etapas mas precoces permitird establecer su evolucion en estudios de seguimiento.

Esta constituye constituye un problema creciente de salud publica a nivel mundial, como
consecuencia de los cambios en el estilo de vida que han modificado los habitos
alimentarios, con un consecuente aumento en el consumo de calorias y carbohidratos
simples y una disminucién en la actividad fisica. Se afirma que mas de la tercera parte de
las consultas de endocrinologia pediatrica corresponden a esta causa. ® El incremento
alarmante de la frecuencia de obesidad infantil es un serio problema de salud, por asociarse
a enfermedades cronicas en la edad adulta, como son: las enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus (DM) y dislipidemias, entre otras. Estudios realizados en nifios y
adolescentes indican que el proceso de aterosclerosis comienza en la infancia y se asocia
de forma significativa con la obesidad, asi como con otros componentes del sindrome
metabdlico (SM). La prevalencia de la obesidad ha variado notablemente en relacion con
los ultimos 20-30 afios, y se estima que el porcentaje de nifios y adolescentes obesos ha

sufrido un dramético incremento de casi un 50 %. ®

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 la
evaluacién del estado nutricio de la poblacion de 5-11 afios de edad se realiz6 en 3,184
individuos que representan a 15,803, 940 escolares en el ambito nacional. De acuerdo con
la informacion en el ambito nacional, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
en la poblacion en edad escolar en 2016 fue 33.2% (IC95% 29.6, 37.1). En 2012 esta
prevalencia fue 34.4% (1C95% 33.3, 35.6), 1,2 puntos porcentuales mayor; sin embargo, a

pesar de esta tendencia de disminucion, los intervalos de confianza de la prevalencia de



2016 son relativamente amplios, por lo que no es posible concluir que la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad disminuyé. En la poblacion de 12-19 afios de edad se
realiz6 en 2,581 individuos que representan a 18, 492,890 adolescentes en el ambito
nacional. La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién adolescente

fue de 36.3% (IC95% 32.6, 40.1), 1.4 puntos porcentuales superior a la prevalencia en 2012.
)

En 1988, Reaven describio el sindrome de resistencia a la insulina como el incremento del
riesgo de hipertensién arterial (HTA), dislipoproteinemia, DM 2 y otras alteraciones
metabdlicas relacionadas con la enfermedad cardiovascular aterosclerética, asociado con

la disminucion de la sensibilidad de los tejidos a la accién de la insulina. ®

El progreso de la epidemia de la diabetes mellitus tipo 2 en personas jévenes esta
indiscutiblemente asociado al incremento de la obesidad en estas paoblaciones, ya que es
improbable que en un periodo tan corto como 20-30 afios la constitucion genética de una
poblacién se haya modificado lo suficiente para explicar la explosién en la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 en este grupo de edades. ® La alta prevalencia de complicaciones
metabodlicas en nifios y adolescentes obesos fue demostrada por Barjay otros, quienes
comunicaron una prevalencia de 11,5 % de intolerancia a la glucosa en los obesos
severos; sin embargo el 62,2 % de los nifios y adolescentes con obesidad severa y el 100
% con obesidad mérbida, presentaron resistencia a la insulina, lo que muestra incremento
en la prevalencia del sindrome a medida que se agrava la obesidad, con tendencia a ser

significativo estadisticamente. ©

Epidemiologia:

En la actualidad asistimos a un incremento acelerado y alarmante de la diabetes mellitus
tipo 2 en nifios y adolescentes, lo que ha determinado que se considere una verdadera
epidemia. EIl aumento de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en jévenes se ha

confirmado tanto en paises desarrollados, como en vias de desarrollo.

En Australia, Canada y Japon casi se ha duplicado la perevalencia de diabetes mellitus tipo
2 de 7.5 casos/ 100, 000 habitantes (1975- 1980) a 13.9/100, 000 habitantes de 1991 a
1995.¢1)



Se ha descrito en algunos grupos étnicos como los afroamericanos, hispanos y nativos
americanos que la prevalencia es mayor."*® Entre los indios Pima, Arizona describe una
prevalencia de 22,3 por 1 000 en edades de 10-14 afios, y de 50,9 por 1 000 en edades de
15-19 afios, desde el afio 1992 al 1996. En la mayoria de los estudios recientes
relacionados con la DM 2 en nifios y jovenes se ha confirmado una significativa asociacion

con el incremento de la obesidad en estas edades. 2

En un estudio reciente, Sinha y col describen una prevalencia de intoleracia a la glucosa de
25% en niflos obesos de 4-10 afios y de 21% en adolescentes, todos ellos portadores de
un mayor grado de obesidad y procedentes de una muestra multirracial con 30% de raza

negra, en quienes la prevalencia de intolerancia a la glucosa fue hasta del 50%

Fisiopatologia

La glucosa es el regulador mas importante en la secrecién de insulina, normalmente hay
una relacién no lineal del efecto de la glucosa sobre la secrecion de la insulina. La relacién
entre la glucosa y la secrecién de la insulina sigue una curva sigmoide. El estimulo para la
secrecion de la insulina corresponde a los niveles de glucosa en ayuno y la porcion méaxima
corresponde a los niveles de glucosa posprandial. La evidencia muestra que la exposicién
cronica a la hiperglicemia (glucotoxicidad) reduce la expresiéon de genes importantes en la
funcion de célula beta, especificamente el gen de la insulina. 3

Clasicamente se acepta que la diabetes mellitus 2 se caracteriza por la combinacioén de la
resistencia a la insulina y la incapacidad de la célula 3 del pancreas de mantener una
adecuada secrecion de insulina. La resistencia a la insulina se ha relacionado con la
progresion de la glucemia normal a la intolerancia a la glucosa, y por ultimo a la diabetes
mellitus 2 franca.® El estado de insulinorresistencia se caracteriza por disminuir la
habilidad de la insulina para estimular la utilizacion periférica de la glucosa (musculo y tejido

adiposo) y la supresion en la produccion y liberacién de la glucosa por el higado.

En una primera etapa es compensada por el aumento de la secrecion de insulina
(hiperinsulinismo), pero con el transcurso del tiempo esta disminuye y se observa un déficit
marcado en la primera fase de la secrecién de insulina en respuesta al estimulo de la

glucosa. La hiperglucemia cronica afecta gradualmente la funcion de la célula 3 y origina
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una mayor resistencia insulinica e hiperglucemia. La célula  pierde su capacidad de
compensacion, lo que deriva en una reduccion de las concentraciones de insulina, a pesar
de la presencia de hiperglucemia. La incapacidad de la célulal para seguir secretando
insulina es el elemento que subyace a la transicién entre la resistencia insulinica y la

diabetes mellitus.

En resumen, se puede afirmar que la etiologia de la diabetes mellitus 2 incluye: trastornos
metabdlicos heterogéneos, factores sociales, factores de riesgo y susceptibilidad
genética. En esta entidad existe un marcado componente hereditario con una interrelacion
de la expresiéon de muchos genes del fenotipo de la insulinorresistencia la DM. Se han
descrito una serie de factores de riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y
adolescentes, entre los que se sefalan: obesidad, estilo de vida, historia familiar de
enfermedades cronicas relacionadas a resistencia a la insulina, diabetes mellitus 2, minoria

étnica, pubertad, género, estados de insulinorresistencia y factores perinatales. ¢

Factores de riesgo

Los factores que pueden influir en la situacién ponderal y de sensibilidad a la insulina del
nifo son diversos y ejercen influencias en distintas etapas. Existe evidencia que sugiere
que los padres desempefan un papel fundamental en el desarrollo de sobrepeso y

obesidad infantil.

1.- FAMILIARES

o Genéticos:

Las alteraciones genéticas determinan cerca del 5% de las causas de obesidad y el 95%
restante ocurre como consecuencia de factores exdégenos o nutricionales favorecidos por
una predisposicion genética, de manera que la poblacién pediatrica tiene un riesgo
aproximado del 9% de desarrollar obesidad, pero si uno de los padres es obeso, el riesgo

se incrementa entre 41 y 50%, si ambos lo son, aumenta entonces hasta un 60-80%.

Se ha identificado el papel de multiples genes en relacion con el desarrollo de la obesidad.
Podemos distinguir dos grandes tipos de herencia: por un lado, la herencia mongénica o
mendeliana, en la que el fenotipo responde a alteraciones de genes especificos; por otro la
herencia poligénica en que las caracteristicas fenotipicas se asocian a dos 0 mas genes.
La duodécima actualizacién del mapa genético de la obesidad humana indicé que, en

humanos, se habian identificados 176 causas de obesidad asociadas a una mutacion
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puntual en 11 genes diferentes. Sin embargo, la mayoria de cuadros de obesidad se
explican por una herencia poligénica. Dos de las principales estrategias para identificar los
genes de la obesidad poligénica comun son el estudio de genes candidatos y el escrutinio

completo del genoma.

Se han comunicado diferencias raciales en relacién con la insuliorresistencia, pues su
prevalencia aumenta entre nifios y adolescentes pertenecientes a minorias étnicas (nativos

americanos, mexicano americanos, afroamericanos y asiatico americanos).

Algunos estudios comunican que los nifios y adolescentes afronorteamericanos son mas
hiperinsulinémicos y més resistentes a la insulina, cuando se comparan con sujetos de

origen caucasianos.

Por dltimo no hay que olvidar la influencia de los cambios epigenéticos. La epigenética se
define como una forma de regulacién génica en células especializadas que no implica
cambios en la secuencia del ADN y que puede transmitirse durante una o mas generaciones
a través de mitosis 0 meiosis. Cada organismo tiene una firma epigenética Unica que es

parcialmente heredada y parcialmente generada in utero con cambios en la vida adulta.

Dos importantes rasgos caracteristicos de los procesos epigenéticos son la capacidad para
la transmision de la memoria celular o heredabilidad transgeneracional, asi como la
implicacién en la diferenciacion celular espacial y temporal de las células totipotentes. La
susceptibilidad a cambios en el epigenoma varia en las distintas etapas del ciclo vital, ya
gue existen ventanas epigenéticas en las que existe mayor predisposiciéon a los cambios.
Especialmente sensibles son las épocas fetal y postnatal, aunque también la infancia y la
adolescencia son etapas en las que es mas probable que se produzcan cambios

epigenéticos de cierta magnitud. @7

La epigenética podria ser el eslabdén que ayudara a comprender procesos como la
programacion fetal, la diferenciacion de ciertos tipos celulares, las diferencias entre gemelos
monocigoticos, y el desarrollo de enfermedades cronicas en el adulto, procesos que

interactdan con la ingesta dietética y otros factores ambientales.
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Un estudio muy interesante cruzé entre si ratas padres y madres que habian sufrido o no
diabetes gestacional y analizé la intolerancia a la glucosa durante tres generaciones, asi
como la expresion de dos genes impresos o imprinted (un tipo particular de regulacién
epigenética que depende del sexo del progenitor): Igf2 y H1917. El peso al nacer fue
significativamente mayor en la descendencia F2 a través de la linea paterna con intolerancia
ala glucosa, y a las 3 semanas de vida aparecié en ellos mayor intolerancia a la glucosa.
Igualmente, la expresion de los genes impresos Igf2 y H19 fue menor en los islotes
pancreéticos y el esperma de la descendencia F1 y F2, lo que sugiere que los cambios

epigenéticos en las células germinales contribuyeron a la transmision transgeneracional. 48

2.- PERINATALES

o Factores perinatales:

El riesgo de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 estd aumentado en los nifios
con bajo peso o alto peso al nacer, como consecuencia de una subnutricibn o una
hipernutricién intra Gtero. Las consecuencias se expresan por cambios metabdlicos y
hormonales permanentes, que pueden promover el desarrollo de la obesidad, la

insulinorresistencia y la disfuncion de la célula B tardia en la vida adulta.

Algunos estudios han asociado la tolerancia disminuida a la glucosa o la diabetes mellitus
tipo 2, con adultos con antecedentes de bajo peso al nacer y de perimetro del craneo inferior
al normal, sugiriendo que la capacidad limitada de la célula B y la resistencia a insulina

pueden ser programadas in Utero.

El retardo del crecimiento fetal obedece a causas multifactoriales, que pueden ser: fetales,
maternos y placentarios. El factor fetal incluye anomalias cromosémicas y defectos
genéticos; el materno incluye la edad, peso, talla, paridad, enfermedades cronicas,
infecciones, nutricién y habitos toxicos (tabaquismo, alcohol). Los nifios con bajo peso al
nacer tienen un alto riesgo de: hipertensién arterial, aumento de la cortisolemia, intolerancia

ala glucosa, insulinorresistencia, DM 2, pubarquia prematura e hiperandrogenismo ovarico.
(19)
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o Programacién metabdlica fetal y disminucion de la masa de células beta:

La programacion fetal se define como un proceso de adaptacion por el que la nutricion y
otros factores ambientales alteran las vias de desarrollo durante el periodo de crecimiento
prenatal, induciendo con ello cambios en el metabolismo postnatal y la susceptibilidad de

los adultos a la enfermedad crénica.

Algunos resultados de estudios moleculares indican que la programacién fetal puede ser
explicada por la epigenética, estudios realizados con animales mostraron que el feto puede
adaptarse a la malnutricién, alterando su produccién hormonal o la sensibilidad de los
tejidos a las hormonas. Entre las hormonas que regulan el crecimiento fetal y, por lo tanto,
la necesidad de nutrientes, la insulina tiene una funcion central. De acuerdo con la Teoria
de Baker, las adaptaciones fetales son la causa de cambios permanentes en la estructura
y fisiologia del organismo, que finalmente derivan en el desarrollo de enfermedades en la
vida adulta. Por ejemplo, los nifios de bajo peso al nacer que se mantienen delgados tienen
la tendencia a ser resistentes a la insulina tanto en su nifiez, como en la vida adulta, ademas
son mas propensos a desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Esto sugiere que los nifios
delgados respondieron in Utero a la malnutricibn mediante cambios endocrinos y

metabdlicos. @9

La resistencia a la insulina es un evento fisiopatoldgico fundamentalmente temprano en el
proceso de la enfermedad, impactando en la funcion metabdlica del musculo esquelético y
de las respuestas vasculares. Se han encontrado cambios adversos en la sensibilidad a la
insulina que se originan en el Gtero; por ejemplo, eventos prenatales que suceden en la
placente insuficiente, como el estrés oxidativo, que conduce a crecimiento fetal alterado y

gue estan asociados con mayores tasas de sindrome metabdlico en la vida adulta.

En modelos de obesidad ovina se ha encontrado que los fetos presentan hiperinsulinemia,
indices de sensibilidad a insulina disminuidos, hiperplasia pancreatica y un incremento en
el contenido pancreatico de insulina y de células secretoras de insulina. Un trabajo
posterior, realizado en el mismo modelo por el mismo grupo, muestra que los eventos
tempranos desaparecen en el feto a término, que presenta una reduccion en namero de
células beta, unincremento de la apoptosis pancreética y una disminucién de la insulinemia

en el neonato, lo que indica un agotamiento temprano de la funcién pancreatica. @V
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o Lactancia Materna:
La lactancia materna se ha postulado como factor protector de la obesidad infantil. Un
metanalisis de 9 estudios que incluia 69000 participantes mostré un efecto protector
pequefio, aunque significativo, de la lactancia materna sobre el IMC en la infancia y
adolescencia [OR 0,78 (95% IC 0,71 - 0,85)].

Acerca de la duracién de la lactancia existen datos contradictorios. Algunos estudios
muestran una relacion lineal entre duracion de la lactancia ymenor prevalencia de obesidad.
Asi, Weyermann et al. mostraron una reduccién significativa del riesgo de obesidad a los
dos afos de edad en los lactantes que recibieron lactancia materna durante més de 6

meses comparados con los que habian sido lactados menos de 3 meses (OR 0,4).

Por otra parte existen estudios que asocian la lactancia materna con menor prevalencia de
HTA, obesidad, dislipemia y DM tipo 2 en la edad adulta. Algunos de los mecanismos
propuestos son la menor ingesta de sodio, el alto contenido en &cidos grasos poli-
insaturados en la leche materna o la prevencion de resistencia insulinica en etapas

posteriores de la vida. @2

3.- AMBIENTALES:

o Género:

Se comunica que la diabetes mellitus tipo 2 se desarrolla con mayor frecuencia en las

mujeres, en una proporcion de 1,7:1.

o Obesidad:
El progreso de la epidemia de la diabetes mellitus tipo 2 en personas jovenes esta
indiscutiblemente asociado al incremento de la obesidad en estas poblaciones.
En un estudio multicéntrico realizado en ese propio pais con 169 nifios y adolescentes
obesos, la prevalencia de tolerancia a la glucosa alterada fue elevada (25 %) en los nifios
con edades entre 4-10 afios y de 21 % en los adolescentes, y la diabetes mellitus tipo 2 se

confirmoé en el 4 %.
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En el 64 % de los adultos y el 30 % de los nifios la obesidad se asocia a un riesgo
incrementado de tolerancia a la glucosa alterada e intolerancia a la glucosa en ayunas,
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, apnea del

suefio y depresion, tanto en los nifios como en los adultos.

La alta prevalencia de complicaciones metabdlicas en nifios y adolescentes obesos fue
demostrada por Barjay otros, quienes comunicaron una prevalencia de 11,5 % de
intolerancia a la glucosa en los obesos severos; sin embargo el 62,2 % de los nifios y
adolescentes con obesidad severa y el 100 % con obesidad moérbida, presentaron
resistencia a la insulina, lo que muestra incremento en la prevalencia del sindrome a medida

que se agrava la obesidad, con tendencia a ser significativo estadisticamente. ©

The STOPP-T2D Prevention Study Group (2006), realizaron un estudio en 12 escuelas
secundarias de California con 1128 alumnos de octavo grado con un promedio de edad de
13.6 afios, con el fin de determinar la prevalencia de factores de riesgo de DT2 y
prediabetes. Se identificd que el 49% de los adolescentes presentaron sobrepeso (IMC del
percentil = 85), un 13% tenian antecedentes familiares de diabetes de primera linea, el
40.5% presentaron glicemia = 100 mg/dl, y un 6.2% = 110mg/dl. El 36.2 % presentaron
resistencia a la insulina. El 14.8% de la muestra estuvo considerada como de alto riesgo de

desarrollar DT2 segun los criterios de la (ADA, 2000).

o Sindrome metabdlico:
Argotey otros realizaron un estudio transversal y descriptivo en 460 estudiantes en edades
entre 8-16 afios, del municipio Marianao, Ciudad de La Habana, con el objetivo de conocer
la prevalencia y los factores asociados al sindrome metabdlico en nifios y adolescentes
obesos. Estos autores confirmaron obesidad en el 15 % y sindrome metabélico en el 21,7
% de los obesos, siendo mas frecuente este ultimo en el grupo de edades entre 10-12
anos. Eppens y otros®® en su estudio confirmaron que, ademas de la alta frecuencia de
microalbuminuria confirmada, otros componentes del sindrome metabdlico (obesidad o el
sobrepeso, dislipidemia y la hipertensién) fueron comunes en los adolescentes con DM 2,
lo que hace pensar que existe unarelacién entre la disfuncion tubular y glomerular temprana

y la insulinorresistencia.
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o Pubertad:

La mayoria de los jévenes con diabetes mellitus tipo 2 se diagnostican en edades cercanas
a la pubertad o durante este periodo fisiol6gico.'® Se ha observado que la sensibilidad a la
insulina esta disminuida en un 30 % en los adolescentes, cuando se compara con nifios
prepuber y adultos joévenes. Estas alteraciones se ven favorecidas, en parte, por los
cambios hormonales que se producen en la pubertad, como es el aumento transitorio de la

hormona del crecimiento (GH) y/o del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1).

(23)

o Distribucion de la grasa cooporal:
Se ha observado que un elemento importante en cuanto a la sensibilidad a la insulina en la
juventud es la topografia de la grasa corporal. El cual es bien asentado que la obesidad
esta asociada a la resistencia a la insulina en todos los grupos étnicos. Sin embargo no
todos los nifilos con obesidad desarrollan el mismo grado de resistencia a la insulina. El
mayor porcentaje de grasa visceral esta relacionado con una disminucién de hasta 40% en
la sensibilidad a la insulina independientemente de la raza, asi como bajos niveles de
adiponectina. A demds el depoésito de lipidos en el tejido intramiocelular y en los
compartimientos viscerales, antes que el aumento de peso per se, se ha relacionado con
disminucion de la sensibilidad a la insulina. Asi, la adiposidad visceral es un factor de riesgo
importante para resistencia a la insulina y el desarrollo de diabetes mellitus dos. La
circunferencia de cintura es un predictor independiente de resistencia a la insulina y

componente en el sindrome metabdlico.
o Dieta:

Puesto que el origen de la obesidad es un disbalance entre la ingesta de energia y el gasto
energético, el contenido caldrico de la dieta es un factor fundamental. En relacion a la
prevencion de resistencia a la insulina, existe evidencia limitada sobre la utilidad de dietas
bajas en acidos grasos saturados, siempre que la ingesta total de grasa no sea elevada. Un
ejemplo es el estudio STRIP (The Special Turku Coronary Risk Factor Intervention Project
for Children), en que se aleatoriz6 a 1062 familias con lactantes de 7 meses de vida, a
recibir consejo dietético sobre dieta baja en grasas saturadas y colesterol. Tras 9 afios se
seleccion6 de forma aleatoria a 78 niflos del grupo intervencion y 89 del grupo control. Se

comprob6é que los nifios del grupo intervencién ingerian menor cantidad de grasas
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saturadas y, ademas, presentaban un indice HOMA-IR significativamente menor que el

grupo control. ¢4

Estudios epidemiolégicos en adolescentes han descrito asociacién entre dietas ricas en
cereales integrales y fibra con menor IMC y resistencia insulinica. Estas dietas de menor
indice glicémico reducen el pico postpandrial del insulina y se asocian también a menor

ingesta total calérica diaria.

Existe fuerte evidencia de la asociaciébn de entre bebidas azucaradas y el riesgo de
obesidad. En un estudio en 548 escolares con una media de edad de 11,7 afios, el consumo
de bebidas azucaradas predijo, de forma independiente, aumentos en el IMC tras 2 afios

de seguimiento. Es mas, por cada bebida azucarada consumida a diario, el IMC se

incrementé 0,24 kg/m2, con un incremento del 60% en el riesgo de obesidad. @2
o Actividad fisica:

El gasto por actividad fisica es el componente méas variable del gasto energético,
pudiendo suponer desde un 25% hasta el 50% del gasto energético total, En el estudio
Framigham, tras 8 afios de seguimiento de 103 nifios de 3 a 5 afios, aquellos en el cuartil
superior de actividad fisica medida por acelerémetro presentaban menor IMC y pliegue

tricipital a los 11 afos de vida.

Una revision sistematica demostré6 que los programas de actividad fisica moderada-
vigorosa de 30 a 60 minutos de duracién, 3 a 7 dias a la semana ,reducian la masa grasa
corporal total y la grasa visceral en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad, aunque
no influian en el porcentaje de masa grasa en aquellos con peso normal. Del mismo modo,
Martinez-Gémez et al. demostraron en adolescentes de 13 a 17 afios que, a mayor tiempo

dedicado a conductas sedentarias, los adolescentes mostraron mayor presion arterial

L . - . . - . . (26)
sistdlica, niveles de trigliceridos, glucemia en ayunas e indice de riesgo cardiovascular .

o Horas de suefio:

Una revision sistematica que incluyd 17 estudios realizados en Estados Unidos, Europa y
Asia, mostr6 que los nifilos que dormian menos presentaban un mayor de riesgo de
obesidad y sobrepeso [OR 1,58 (95% IC 1,26 - 1,98)], es decir, un 58% superior.

Ademas, los autores demuestran que por cada hora de incremento en la duracion del suefio
se reduce en un 9% el riesgo de obesidad y sobrepeso. Por todo ello se recomienda una
duracion del suefio 211 horas entre 0 y 5 afios, =2 10 horas entre 5y 10 afios y = 9 horas

entre los 10 y 18 afos. @7
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Diagnéstico precoz

Debido a que la resistencia a la insulina es un factor importante en el desarrollo de la DM2,
se han desarrollado estrategias para identificar a los nifios de alto riesgo. El estandar de
oro para medir la resistencia a la insulina es la pinza hiperglucémica-euglicémica. Otra
evaluaciébn comlUnmente utilizada es la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa
(FSIVGTT) que permite identificar las fases de secrecion de insulina. Alternativamente se
encuentra la evaluacion del modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR).
En estudios de los nifios no diabéticos, HOMA-IR fue altamente correlacionada con la pinza
y FSIVGTT, apoyando su utilidad potencial en el diagndstico de DM2 en una poblacién
pediatrica.

La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) de 1999 a 2002
examinaron la prevalencia de resistencia a la insulina, definida como HOMA-IR superior a
4,39 o superior a 2 SD por encima de la media y determinaron que la obesidad era un factor
importante de la resistencia a la insulina independientemente de la edad, el género o etnia.
La prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes obesos fue del 52,1%, y las
nifias tenian mayor HOMA-IR que los nifios.

Si tenemos en consideracién que aproximadamente un tercio de los nifios y adolescentes
gue padecen DM 2 son asintomaéticos, ello nos obliga a la busqueda activa de esta afeccion
en poblaciones de riesgo. En el Consenso de la Asociacion Americana de Diabetes sobre
la DM 2 en nifios y adolescentes, se recomendd que aquellos que posean 2 0 mas factores
de riesgo (antecedentes familiares de 1ro. y 2do. grado de DM 2, razal/etnia de riesgo,
signos de resistencia insulinica o condiciones asociadas con la resistencia insulinica),
deben ser examinados cada 2 afios en particular, a partir de los 10 afios de edad o el

comienzo de la pubertad
En esta evaluacion se deben incluir otros factores que podrian influir en el desarrollo de la

DM 2, como son: presién sanguinea, obesidad, distribucidon del tejido adiposo, antecedentes

familiares de ler. grado de DM 2, nivel socioeconémico, acantosis nigricans y SOP. 8
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Tratamiento

o No farmacoléqico:

Alimentacién sana: Se recomienda utilizar, para el célculo de los requerimientos caldricos,
la ecuacion de Fleish pueden calcularse también con base a la edad. Se debera tomar en
cuenta la ingesta habitual del paciente, de acuerdo al registro de consumo de alimentos de
24 horas con las modificaciones de acuerdo al tratamiento y al estilo de vida de cada nifio.
Si la diferencia es muy grande entre lo calculado y lo ingerido, se disminuyen 500 calorias
del consumo habitual como medida inicial, y gradualmente se ajusta la dieta hasta alcanzar
los requerimientos energéticos, con distribucion de los nutrimentos o grupos de alimentos
y ndmero de raciones de acuerdo a las recomendaciones de la Asociacion Americana de
Pediatria.

La distribucién de los macro nutrimentos recomendados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) son: hidratos de carbono 45 a 65%, grasas 20 a 35% y proteinas 15% (ANEXO
1).

El nUmero de raciones para cada uno de los grupos de alimentos dependen del nUmero de
kilocalorias totales por dia y de la distribucién de macronutrimentos:

-Ser variada. Debe estar constituida por diferentes tipos de alimentos, ya que no existe
ningn  alimento que, por si mismo, aporte todos los nutrientes.
-Suficiente en energia y nutrientes para mantener las funciones vitales y las actividades
diarias, tanto fisicas como intelectuales.
-Adaptada a las necesidades fisiolégicas.

-Equilibrada, respetando los porcentajes recomendados de los distintos nutrientes.

En los nifios y adolescentes se puede intentar prevenir la diabetes mellitus tipo 2 actuando
sobre los factores de riesgo modificables. Deben erradicarse los malos habitos
nutricionales, eliminando el consumo excesivo de alimentos hipercaléricos, los
carbohidratos refinados, y las grasas saturadas. Aconsejar el consumo de grasas no
saturadas, fibra dietética, frutas, vegetales y un aporte adecuado de proteinas, para lograr
una nutricibn mas balanceada y sana que permita una maduracién sexual y un crecimiento

y desarrollo normal.
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Debemos insistir en la importancia del papel de la alimentacion en el control del peso
corporal, de la glucemia y del perfil lipidico. El ejercicio fisico, ademéas de influir

positivamente en el control del peso, mejora la sensibilidad a la insulina.

Actualmente es motivo de discusion cual debe ser el tratamiento ideal para los nifios y
adolescentes portadores de diabetes mellitus 2. Si tenemos en consideracién que la
mayoria de estas personas son obesas, se impone modificar los habitos y estilos de vida,
siempre con un enfoque multidisciplinario para lograr el cumplimiento del tratamiento y
elevar su nivel de educacion diabetoldgica. Si con las acciones antes citadas no se logran
conseguir niveles de glucemia en ayunas <120 mg/dL y de HbAlc < 7 %, se debe recurrir

al tratamiento farmacolégico. @° 39

o Farmacoldéqgico:

El tratamiento estara dirigido a mejorar la sensibilidad a la insulina, proporcionar al paciente
una maduracion sexual y un crecimiento y desarrollo normal, asi como educarlo para que
sean capaces de desarrollar las habilidades necesarias para su autocontrol. El objetivo es
lograr niveles de glucemia lo mas cercano posible a lo normal sin causar hipoglucemia. La

ADA recomienda como metas del tratamiento, las siguientes: G

-Glucemia en ayunas: 80-120 mg/dL (4,5-6,7 mmol/L).
-Glucemia al acostarse: 100-140 mg/dL (5,5-7,8 mmol/L).
-HbAlc: < 7 %.

En aquellos pacientes con sintomas clinicos y niveles de glucemia moderados, la
metformina sera la terapia farmacoldgica oral de eleccidn, teniendo en consideracion la
amplia experiencia que existe en el tratamiento de la diabetes y del sindrome metabdlico
en los adultos. Jones y otros comunican que los adolescentes responden a esta terapia de
forma similar a lo que ocurre en los adultos, mejorando los niveles de HbAlc y de glucemia

en ayunas, opinion que es compartida por otros autores.
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Debe tenerse presente el tratamiento de las comorbilidades acomparfiante de la diabetes
mellitus 2, como son, la dislipidemia y la hipertensién arterial, condiciones que coexisten
con frecuencia con la DM 2 y constituyen factores de riesgo cardiovascular. Las metas a
alcanzar en relacion con los lipidos son las siguientes: lipoproteinas de baja densidad (LDL)
< 100 mg/dL (2,60 mmol/L), lipoproteinas de alta densidad (HDL) > 35 mg/dL (0,90 mmol/L)
y de triglicéridos < 150 mg/dL (1,7 mmol/L). Se considera la presencia de hipertension
arterial sistolica y diastolica, cuando los valores de presién arterial sean > 95 percentil para
la edad y sexo, medidas en 3 dias diferentes. Es de obligatorio cumplimiento la medicion
de la presion arterial en cada visita médica, y en caso de confirmarse hipertensién arterial,
tratarla agresivamente, preferentemente con inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina. 2

22



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El impactante incremento en la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la edad pediéatrica
sugiere la presencia de factores de riesgo relacionados al estilo de vida moderno, quiza
mas que a factores genéticos. Es bien sabido que la deteccién de pacientes en fases
iniciales de intolerancia a la glucosa y la restauracién de la normoglucemia puede prevenir
la falla de la célula beta y retrasar o impedir el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2; por lo
gue resulta de primordial importancia conocer cuales son los principales factores de riesgo
gue pueden llevar a un niflo obeso a presentar intolerancia a carbohidratos y asi tratar de

minimizarlos y frenar el curso de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores que se asocian con la presencia de intolerancia a carbohidratos

en nifios obesos que acuden a la clinica de Obesidad del Hospital Infatil de México Federico

Gomez?.
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JUSTIFICACION

El importante incremento en la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion
pediatrica de nuestro pais nos obliga a buscar intencionadamente los factores de riesgo
gque puedan ser modificados para evitar que un nifio de riesgo transite de la tolerancia
normal a glucosa a la intolerancia a carbohidratos, etapa en la cual puede haber una
completa reversibilidad de las alteraciones metabdlicas que lo llevaran a diabetes. Si
ademas , como se sabe, la diabetes mellitus tipo 2 en los nifios es una entidad con un curso
mas severo que la del adulto resulta imprescindible tratar de evitar lo mas posible la

aparicion de nuevos casos.
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OBJETIVOS

o General:
Identificar factores de riesgo asociados a la presencia de intolerancia a la glucosa en un

grupo de nifios obesos.

o Especifico:
1.- Describir factores familiares de riesgo para la presencia de intolerancia a la glucosa en

un grupo de nifios obesos.

2.- Describir factores perinatales de riesgo para la presencia de intolerancia a la glucosa en

un grupo de nifios obesos.

3.- Describir factores ambientales de riesgo para la presencia de intolerancia a la glucosa

en un grupo de nifios obesos.
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METODOS

Tipo de estudio: Casos y controles.

Poblacion de interés: Menores de 18 afios de edad con obesidad.

Poblaciéon de estudio: Nifios obesos con intolerancia a glucosa que sean atendidos en la

Clinica de Diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Periodo de tiempo comprendido: De 01 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016.

Criterios de inclusién para caso:

-Sexo indistinto.

-Menores de 18 afios al momento del diagnéstico.

-Diagnastico de obesidad por criterios de la OMS.

-Que uno de los criterios de sindrome metabdélico sea intolerancia a
carbohidratos. (ADA 2017)

Criterios de inclusion para controles:
-Sexo indistinto.
-Menores de 18 afios al momento del diagnéstico.
-Diagndstico de obesidad por criterios de la OMS.
-Sin intolerancia a carbohidratos (ADA 2017).

Criterios de Exclusion: Pacientes con formas enddgenas de obesidad, otras patologias

gue favorezcan obesidad o intolerancia a la glucosa o farmacos que se relacionen con

obesidad e intolerancia a la glucosa.
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Procedimiento: Se revisaron los expendientes clinicos de los pacientes diagnosticados
con obesidad atendidos en la clinica de obesidad del Hospital Infantil de México Federico
Go6mez que cumplieran con los criterios antes descritos para casos y controles, los
elementos obtenidos fueron ingresados al instrumento de recoleccion de datos y

posteriormente analizados estadisticamente.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

De manera inicial se realiz6 un analisis descriptivo de los casos y controles el que las
variables cualitativas se expresaron como porcentajes y frecuencias absolutas y las

variables numéricas se indicaron mediante la media y desviacion estandar.

Se realizaron tablas de contingencia que comparaban cada una de las variables categéricas
con la variable dependiente, obteniéndose medidas de asociacion o efecto para cuantificar
la presencia y magnitud entre los factores de interés y la intolerancia a los carbohidratos
mediante odds ratio (OR), posteriormente se calcularon los intervalos de confianza al 95%

para indicar el rango en el que fluctuaba la asociacién encontrada.

Finalmente fue llevado a cabo un andlisis estadistico, basado en el estadigrafo Ji cuadrado
de independencia, para la deteccion de las variables categoricas cuyas distribuciones
mostraban diferencias significativas entre casos Yy controles, considerdndose

estadisticamente significativo una p<0,05.

Para esto se utilizo el paquete estadistico SPSS version 10.0.
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VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL ' VARIABLE
Y ESCALA
DE
MEDICION
VARIABLES GENERALES

Sindrome Conjunto de factores de | Definido por al | Variable 0.- No

metabdlico riesgo para el desarrollo | menos 3 de los | cualitativa 1.-Si
de dianetes y | siguientes dicotbmica en
enfermedades componentes: escala
cardiovasculares -CC >P75 (de | nominal

acuerdo a tablas de
fernandez y cols)
-Presion  Arterial
>P90( TASK
FORCE)

-HDL < P5
(NHANESIII)
-Trigliceridos >
P5(NHANES I11)
-Glucosa en ayuno
>100mg/dl (ADA )

Intoleranciaalos | Elevacion en la | Paciente con  Variable 0.- No

carbohidratos concentracion de | glucosa en ayuno | cualitativa 1.-Si
glucosa en sangre mas | >100mg/dl  (ADA | dicotdmicaen
allA de los niveles | 2017 ) reportados | escala
normales sin alcanzar | en el expediente | nominal.
los valores diagnésticos | clinico.
de diabetes.

Edad Tiempo transcurrido a | Afos cumplidos Variable Numero de afios.
partir del nacimiento de cuantitativa.
un individuo.

Genero Existencia de | Diferencias Variable 0.- Masculino
diferencias anatomicas y | cualitativa 1.- Femenino
morfolégicas en los | fisiologicas de los @ dicotomicaen
individuos de una  pacientes escala
especie asociados a su | relacionados con | nominal.

reproduccion sexual.

SuU sexo Yy que
pueden influir en la
patogenicidad de la
enfermedad.
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Antecedente de

diabetes
mellitus tipo 2.

Antecedente de

hipertension
arterial
sistémica.

Antecedente de

dislipidemia

Antecedente de

cardiopatia
isquémica

EVC

Obesidad y
sobrepeso

VARIABLES FAMILIARES

Referencia de familiar
de primer grado al que
se le haya establecido
el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2.

Elevacion de los valores
de presion arterial de

forma continua 0
sostenida.
Aumento de la

concentracion
plasmaética de colesterol

total, colesterol-LDL.
Trigliceridos o]
disminucion de

colesterol-HDL en la
sangre

Enfermedad ocasionad
a por la arteriosclerosis
de las arterias
coronarias

Alteracion en las
neuronas, que provoca
disminucion de flujo
sanguineo en el
cerebro, acompafnada
de alteraciones
cerebrales de manera
momentanea o]
permanente

Acumulacion anormal o
excesiva de grasa que
puede ser perjudicial
para la salud.

Familiares con
antecedente de
diagnéstico de
diabetes  mellitus

tipo 2, referidos en
la historia clinica o
nota de valoracion
de endocrinologia.

Familiares con
diagnéstico de
hipertension

arterial  sistémica

referidos en la
historia clinica o
nota de valoracion
de endocrinologia.

Familiares con
diagnéstico de
dislipidemia

referidos en la
historia clinica o
nota de valoracion
de endocrinologia.

Familiares
diagnosticado con
antecedente de
cardiopatia
isquémica referidos
en la historia clinica

o] nota de
valoracion de
endocrinologia.
Familiares

diagnosticados con
antecedente de
EVC referidos en la
historia clinica o
nota de valoracion
de endocrinologia.

Familiares

diagnosticados con
obesidad o]
sobrepeso de
acuerdo al IMC

referidos en la
historia clinica o

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotémica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.
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Control Prenatal
durante el
embarazo

Hipertension
gestacional

Diabetes
gestacional

Realizacion de
CTGO

Aumento
ponderal
materno durante
el embarazo
mayor a 10 kilos
Seno materno
exclusivo por 6
meses

VARIABLES PERINATALES

Acciones y
procedimientos,

sistematicos o]
periodicos, destinados
a la prevencion,
diagnéstico y
tratamiento de los

factores que pueden
condicionar la
Morbilidad y Mortalidad
materna y perinatal.

Condicidn

caracterizada por la
presién arterial alta
durante el embarazo

Elevado nivel de
glucosa en la sangre de
la madre durante el
embarazo.

Prueba médica cuyo
objetivo es diagnosticar
0 excluir la diabetesy
cuadros metabdlicos
relacionados, como
laresistencia a la
insulina.

Ganancia
ponderal materna
durante el embarazo

Alimentacién con leche
materna, sin  ningun

nota de valoracion
de endocrinologia.

Atencion  médica
periodica al menos
en 4 ocasiones
durante la
gestacion.

Antecedente de
haber cursado con
presién arterial
sistélica mayor o
igual a 140 mmHg o
diastélica mayor o
igual a 90 mmHg
durante la
gestacion, referidos
en la historia clinica

0 nota de
valoracién de
endocrinologia.

Antecedente de
cifras de glucosa
superiores a 92

mg/dl alas 24 SDG,
referidos en la
historia clinica o
nota de valoracion
de endocrinologia.
Realizacién de
prueba durante la
gestacion, referidos
en la historia clinica
o] nota de
valoracion de
endocrinologia.

NUmero de kilos
incrementados
durante el
embarazo

Ingesta de seno
materno exclusivo
durante los

Variable
cualitativa
dicotémica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotdbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotdmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotdbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.
Variable
cualitativa
dicotémica en
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Ingesta de
bebidas
endulzadas en el
primer afio de
vida

Alimentacion
complementaria
temprana

Alimentacién

suplemento solido o
liquido, incluido agua.

Haber recibido bebida
a la cual se le haya
afladido un edulcorante
calodrico, incluyen:
refrescos, bebidas de
jugo, leche azucarada o
alternativas a la leche y
té endulzado. Durante
el primer afio de vida.

Inicio de alimentos
diferentes de la leche.

VARIABLES AMBIENTALES

Ingesta de alimentos en
relaciéon con las
necesidades dietéticas
del organismo

primeros 6 meses
de vida.

Ingesta de bebidas
endulzadas antes
del afio de vida.

Inicio de alimentos
distintos a la leche
antes de los 6
meses de edad.

Caracteristicas de

la dieta que
permiten

clasificarla de
acuerdo al

consumo del tipo
de micronutrientes,
tiempo y porciones.

escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotbmica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
dicotémica en
escala
nominal.

Variable
cualitativa
politbmica en
escala
nominal.

0.- Salta tiempo
de alimentos vy
consume bebidas
endulzadas.

1.- Salta tiempo
de alimentos pero
no consume
bebidas
endulzadas.

2.- No consume
todos los grupos
de
macronutrientes
en todos los
tiempos pero
consume bebidas
endulzadas

3.- No consume
todos los grupos
de
macronutrientes y
no consume
bebidas
endulzadas

4.- Consume
todos los grupos
de
macronutrientes
en todos los
tiempos pero no
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Actividad fisica

Horas de suefio

Tiempo frente a
la pantalla

Movimiento corporal
producido  por  los
musculos esqueléticos
que exija

gasto de energia.

Tiempo necesario para
producir un descanso
fisico y psicoldgico del

individuo durante la
noche.
Actividades realizadas

frente a una pantalla,
(television,
computadora , tableta,
telefono celular)

Tipo de actividades
realizadas que
permitan clasificar
la intensidad de la
actividad fisica.

Numero de horas
dedicadas al suefio
nocturno, se
consideré de
manera arbitraria
como adecuado
mayor a 8 horas.

Ndmero de horas al
dia expuesto a una
pantalla, se
consideré6 menor a
2 horas al dia de a

cuerdo a lo
recomendado por
la Academia
Americana de
Pediatria.

Variable
cualitativa
dicotdbmica en
escala
nominal.
Variable
cuantitativa
en escala
nominal.

Variable
cuantitativa
en escala
nominal.

enlas porciones
adecuadas
5.- Consume
todos los grupo de
nutrientes en
todos los tiempos
y porciones
adecuadas
0.- No
1.-Si

0.- < 8 horas
1.- > 8 horas

0.- < 2 hr/dia
1.- >2 hrs/dia
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RESULTADOS

En este estudio fueron incluidos un total de 151 pacientes de los cuales el 41% (n= 62)
correspondieron a los casos y el 58% (n= 89) a los controles; de los casos el 34%
pertenecian al sexo masculino (n=21) y el 66% al femenino (n=41), respecto a los controles
el 35% eran hombres (n=31) y 65% mujeres (n=58). No se encontraron diferencias
significativas entre los sexos (p 0,9). La edad media para los casos fue de 11.77 afios (DE
+ 4.12) y para los controles se obtuvo una edad media de 10.34 afios (DE + 4.77) sin existir

diferencias en cuanto a la edad.

Dentro de los factores de riesgo heredo-familiares, se observé asociacion estadisticamente
significativa entre el antecedente de diabetes mellitus tipo 2 y la intolerancia a los
carbohidratos para los casos (p < 0,001) (OR = 4.647 IC 95% 2.099 - 10.28), resultados
similares fueron obtenidos para el antecedente de hipertensién arterial sistémica (p < 0,001)
(OR=4.93 IC 95% 2.445 - 9.941). Se encontrd asociacion significativa entre la intolerancia
a los carbohidratos y el contar con un familiar con antecedente de obesidad o sobrepeso
(OR 6.129, IC 95% 2.514 - 14.939). Por el contario al analizarse el antecedente de
dislipidemia no se relacion6 con la intolerancia a los carbohidratos (OR 1.04 IC 95% 0.46 —
2.32) (p 0,1), lo mismo sucedio6 con el antecedente de EVC el cual no fue significativo (Tabla
1).

35



Tabla 1: Tabla de factores de riesgo heredo- familiares para intolerancia a los

carbohidratos.

Factores de riesgo Casos Controles IC 95%
heredo-familiares n=62 (%) n=89 (%) OR Inferior Superior P
Si 52 (83.8) 47 (52.8)
DM2 4.647 2.099 10.28 <0.001
No 10 (16.2) 42 (47.2)
Si 43 (69.3) 28 (31.5)
HAS 4.930 2.445 9.941 <0.001
19 (30.7) 61 (68.5)
No
Si 13 (20.96) 17 (19.1)
Dislipidemia
No 49 (79.03) 66 (74.1) 1.04 0.46 2.32 0.113
Faltante 0 6 (6.74)
Si 7 (11.29) 2(2.24)
Cl
No 45 (72.58) 69 (77.52) 5.37 1.07 27 0.065
Faltante 10 (16.12) 18 (20.22)
Si 6 (9.67) 1(1.12)
EVC
No 45 (72.58) 64 (71.9) 8.525 0.99 73.34 0.029
Faltante 11 (17.74) 24 (26.96)
Si 55 (88.70) 50 (56.2)
OB/SP 6.129 | 2.514 14.939 <0.001
No 7 (11.3) 39 (43.8)

DM2: Diabetes mellitus tipo 2, HAS: Hipertensién arterial sistémica. CI:

isquémica, EVC: Evento vascular cerebral, OB/SP: Obesidad/Sobrepeso.

Cardiopatia

En la tabla 2 se reportan los factores perinatales analizados en este estudio, encontrando

gue el antecedente de hipertension arterial asociada al embarazo tuvo una relacién

estadisticamente significativa con la intolerancia a los carbohidratos (OR 7.719, IC 95%

0.87 - 67.79) (p 0,032), por otro lado un incremento significativo de peso materno durante

el embarazo se asocié de manera positiva con la intolerancia a los carbohidratos (OR 2.283
IC 95% 1.178 — 4.427) (p 0,014).
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Respecto a la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida no se

encontrd asociacién con la intolerancia a los carbohidratos (OR 0.574 IC95% 0.299- 1.106),

la introduccién de bebidas endulzadas antes del afio de edad se vio que incrementa la
probabilidad de ICHS (OR 3.838 IC 95% 1.876 — 7.852) (p < 0,001). No se observaron

diferencias significativas en cuanto al antecedente de alteraciones placentarias ni para el

inicio de alimentacion complementaria temprana. (Tabla 2)

Tabla 2: Factores de riesgo perinatal para intolerancia a los carbohidratos.

Casos Controles IC 95%
Factores de riesgo n=62 (%) n=89 (%) OR Inferior | Superior P
perinatal

Si 5 (8.06) 1(1.12)

HAAE 7.719 0.87 67.79 0.032
No | 57(91.93) 88 (9.88)
Si 3(4.83) 0

DG 0.399 0.327 0.486 0.036
No | 59 (95.16) 89 (100)
Si 5 (8.06) 2 (2.24)

AP 3.816 0.716 20.341 0.094
No | 57(91.93) | 87 (97.85)
Si 37 (59.67) | 35(39.32)

P 2.283 1.178 4.427 0.014
No 25 (40.3) 54 (60.67)
Si 27 (43.54) 51 (57.3)

LME 0.574 | 0.299 1.106 0.096
No | 35(56.45) | 38 (42.69)
Si 47 (75.80) | 40 (44.94)

IBE 3.838 1.876 7.852 <0.001
No | 15(24.19) | 49 (55.05)
Si 34 (54.83) | 45 (50.56)

ACT 1.187 0.620 2.275 0.605
No | 28 (45.16) | 44 (49.43)

HAAE: Hipertension arterial asociada al embarazo. DG: Diabetes gestacional. AP:
Alteracion placentaria. IP: Incremento ponderal > 10kilos. LME: Lactancia materna
exclusiva. IBE: Ingesta de bebidas endulzadas antes del afio de edad. ACT: Alimentacion
complementaria temprana.
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Finalmente fueron estudiados los factores de riesgo ambientales, se evalué la actividad

fisica en aquellos que si la realizaban y se compar6 con los que no realizaban ningun tipo

de actividad fisica, observandose una asociacion negativa con la intolerancia a los
carbohidratos (OR 0.37 IC 95% 0.18- 0.78) (p 0,007) no se encontraron diferencias

significativas en cuanto a las horas de suefio o el tiempo empleado en pantalla. (Tabla 3)

Tabla 3. Factores de riesgo ambientales para intolerancia a los carbohidratos.

Factores de riesgo Casos Controles IC 95%
ambientales n=62 (%) | n=89 (%) | OR | Inferior | Superior P
Si 38 (61.3) 72 (80.9)
Actividad fisica 0.37 | 0.18 0.78 0.007
24 (38.7) 17 (19.1)
No
>8horas 38(61.3) | 51(57.3)
Horas suefio 1.18 | 0.609 2.286 0.624
<8horas 24 (38.7) 38 (42.7)
<2horas | 30(48.4) | 47 (52.8)
Tiempo pantalla
0.83 0.44 1.60 0.59
>2horas | 32(61.6) |42 (47.2)
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DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron 151 pacientes obesos menores de 18 afios, 62 con
intolerancia a carbohidratos (casos) y 89 con tolerancia normal a la glucosa (controles).

Sin observarse diferencias significativas en cuanto a edad y sexo en ambos grupos. Si bien
la mayor frecuencia de los casos se encontré entre los pacientes de 11 a 18 afios ( media
de 11.7 afios), como se observa en la mayoria de los estudios que reportan que la mayor
prevalencia de intolerancia a la glucosa en las edad pediatrica se presenta en las edades
puberales. Esto coincide con lo reportado en un estudio realizado por Beckles®® en Arizona
donde describe una prevalencia de 22 casos por 1 000 en edades entre los 10-14 afos, y
de hasta 50 casos por 1 000 en edades entre los 15-19 afios. Debido a que desconocemos
el tiempo de evolucién de la obesidad en estas poblaciones, no parece razonable atribuir
exclusivamente este incremento de la frecuencia de la intolerancia a la glucosa a la edad
de los individuos, aunque es conocido que durante el desarrollo de la pubertad se
incrementa de forma fisioldgica la insulinorresistencia. De igual forma la intolerancia a los
carbohidratos corresponde a una fase evolutiva avanzada hacia el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2, lo cual podria justificar que exista una mayor presentacion de ésta en edades

mas avanzadas de la infancia.

En relacion a las diferencias entre hombres y mujeres, encontramos mayor frecuencia de
intolerancia a los carbohidratos en el sexo femenino del 66.12% (n= 41), sin embargo la
diferencia no fue estadisticamente significativa. A diferencia del estudio realizado por
Romain Pierlot® donde encontraron que los hombres tuvieron mayor frecuencia del
sindrome metabdlico y especificamente de uno de sus componentes como la
hiperglucemia, particularmente en México, Canada, Colombia y EUA. Otros estudios
reportan que las adolescentes tienen mayores niveles de insulina que los varones, lo que
inicialmente puede preservar la normoglucemia, sin embargo de manera persistente, el
hiperinsulinismo compensador favorecera la apoptosis de las celulas beta pancreéticas y

por ende el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.5
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En cuanto a los factores de riesgo hereditarios y perinatales analizados, se encontrd
relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de intolerancia a la glucosa al
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 en la familia, hipertensién arterial y obesidad, asi
como a la presencia de diabetes gestacional en la madre, enfermedad hipertensiva del

embarazo y aumento de peso materno durante el embarazo de mas de 10 kg.

En nuestro estudio 52 casos (83.8%) tuvieron antecedente de familiares con diabetes
mellitus tipo 2 y 43 casos (69.3%) lo tuvieron para hipertension arterial sistémica,
pudiéndose observar que tienen un riesgo significativo incrementado (p < 0,001) para el
desarrollo de intolerancia a los carbohidratos (OR 4.647). Lo cual coincide con varios
estudios en los que reportan que la intolerancia a la glucosa no supera 6% en poblacion
obesa infantil, excepto en aquellos adolescentes con antecedentes de Diabetes mellitus
tipo 2 en familiares de primer y segundo grado, donde alcanza hasta el 27% ¢® Danadian®”
en su estudio sobre sensibilidad a la insulina en nifilos africanos y americanos reporta que
la historia familiar de DM 2 se asocia a un 25 % de la disminucion de la sensibilidad a la
insulina e intolerancia a la glucosa en nifios afronorteamericanos, cuando se comparan con
aguellos sin antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2. En una poblacién de muy
alto riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, como la de los indios Pima, se
observo que los menores de 25 afios desarrollan diabetes mellitus solo aquellos que tienen
al menos un familiar como diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo otros estudios como el de
Barja y cols®®, en Chile no han demostrado un riesgo directo de los antecedentes familiares

de diabetes mellitus con el desarrollo de intolerancia a la glucosa.

En nuestro estudio el antecedente de diabetes gestacional no mostré incremento del riesgo
para el desarrollo de intolerancia a los carbohidratos, obteniéndose un OR de 0.39, lo cual
difiere de lo reportado en la literatura, como es el caso de un estudio realizado por Freinkel
y cols.® en donde concluyeron que el riesgo de desarrollar diabetes mellitus en los hijo de
madre con diabetes gestacional varia entre el 0.5 al 11%, ya que que el estado metabdlico
alterado durante el embarazo es el que regula esta predisposicion. Wang “9 realizé un
estudio molecular en el cual indicé que la programacion fetal puede ser explicada por la
epigenética, mostrando que el feto puede adaptarse a la malnutricion, alterando su
produccién hormonal o la sensibilidad de los tejidos a éstas, siendo la insulina la que tiene
una funcién central. Sin embargo, al contrario de las adaptaciones fisiol6gicas que ocurren
en el adulto, las del feto llevan a cambios permanentes en la estructura y funcién del cuerpo

durante la vida adulta (Teoria de Baker).
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En el estudio realizado por Barker®V sobre el origen fetal de la diabetes mellitus tipo 2
concluye que estos cambios “programados” reflejan la alteracion de la expresién de los
genes in Utero de acuerdo con la disponibilidad de nutrientes, que actda directamente en la
célula o por medio de sefiales hormonales, declarando que la enfermedad coronaria, los
accidentes cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién, se originan en

adaptaciones del feto a la malnutricién.

West y cols.“? estudiaron la relacion entre la diabetes gestacional y la presencia de factores
de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes; encontrando en los descendientes de
madres con diabetes, peor perfil metabdlico de riesgo, con mayor frecuencia de obesidad
y alteraciones en la glucosa. Existe evidencia de que el extremo de sobrenutricion
fetal acelera el desarrollo de hipertension arterial, obesidad abdominal, hiperinsulinismo y
perfil lipidico anormal asociados con diabetes tipo 2. En estos casos se ha demostrado una
influencia permanente que condiciona hiperplasia e hiperactividad de las células
pancredticas, asi como anormalidades en el hipotalamo inmaduro, en el cual la
hiperinsulinemia induce displasia de los ndcleos reguladores del gasto energético y peso

corporal, particularmente el nacleo ventromedial.

Silverman y cols“® relizaron un estudio en sujetos nacidos de madres con diabetes
gestacional, encontrando una prevalerncia de alteracion de la tolerancia a la glucosa en
1.2% en los menores de 5 afios, del 5.4% entre los 5 y 9 afios y de hasta del 19.3% entre
los 10 a 16 afios de edad, todo esto dado por el hiperinsulinismo que se genera por el
estimulo del paso transplacentario de glucosa asi como el estimulo persistente de ésta
sobre las células pancreéticas del feto, considerdndose que estos fendmenos epigenéticos

pueden ser heredados, incluso a través de tres generaciones.

En nuestro estudio no se pudo demostrar esta asociacion de riesgo porque en nuestro pais
la diabetes mellitus gestacional estd subdiagnosticada, ya que a pesar de existir la NOM
007-SSA2-2016 “Para la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio, y de
la persona recien nacida” “% que obliga a la realizacion del tamizaje para la deteccion de
diabetes mellitus gestacional en practicamente todas las mujeres mexicanas embarazadas,
ésta es una practica poco frecuente en los distintos servicios de control prenatal de nuestro
pais. En nuestros pacientes solo en 3 casos existia el antecedente de haberse realizado
tamizaje para diabetes mellitus gestacional lo que no permite saber con certeza cuantas

madres tuvieron diabetes gestacional.
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El incremento ponderal materno mayor a 10 kilos durante la gestacién se asocio
significativamente (p 0,014) (OR 2.283) con intoleracia a la glucosa, éste estuvo presente
en el 59.6% de los casos contra el 39.32% de los controles. Duefias y cols“® en su estudio
de neonatos macrosémicos encontraron relacion significativa entre mayor fue el peso inicial
de la madre y la ganancia durante el embarazo cuando esta fue mayor a 20 libras lo cual
coincide con nuestros resultados. Sébire y cols. “® comprobaron que el aumento de peso
durante el embarazo se asociaba a mayor peso de los recién nacidos (superior a la

percentila 90) y mayor riesgo de obesidad en edades temprana.

Existe suficiente evidencia que demuestra que la ganancia excesiva de peso materno
durante el embarazo aumenta el riesgo de sindrome metabdlico y alteraciones en el
metabolismo de la glucosa en la vida adulta e incluso antes. En modelos animales de
obesidad inducada con dieta alta en carbohidratos y grase en ratones hembras se ha
observado en la descendencia hiperfagia, disminucion de la funcibn muscular de
locomocién y adiposidad abdominal, evidente desde las primeras cuatro a seis semanas de
vida, asi como hiperinsulinemia a los tres meses de vida e intolerancia a la glucosa a los

seis meses.®?"

Respecto a la lactancia materna exclusiva, la duracion adecuada de la misma fue definida
por el periodo recomendado por la OMS (6 meses de manera exclusiva), si bien no se
observé un riesgo estadisticamente significativo (p 0,096), en los nifios que no fueron
amamantados, si es posible apreciar una correlacion negativa entre estas variables (OR
0.574 1C 95% 0.299 — 1.106) comprobandose que la presencia de ésta durante mas de 6
meses se relaciona con un menor riesgo de intolerancia a la glucosa. Lo anterior coincide
con los hallazgos de Mamum et al.*® quienes reportan que nifios que fueron amamantados
tuvieron un 58% menos de riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo dos a los 21 afios de edad
gque aquellos que nunca fueron amamantados, de igual forma aquellos que recibieron
lactancia materna durante 4 meses 0 mas tuvieron un 78% menos de riesgo con lo cual
podemos afirmar que la lactancia materna a largo plazo tiene un efecto protector de la
diabetes mellitus tipo 2 y que éste aumenta con la duracién de la lactancia. De igual forma
el estudio realizado por Pettitt“® en EUA reporta que entre los 10 y 19 afios, ninguno de los
pacientes amamantados en forma exclusiva habia desarrollado diabetes mellitus tipo 2

mientras que el 3,6% de los pacientes alimentados con formula si lo habia hecho.
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Gonzalez-Jiménez y colaboradores®® en un estudio transversal con 976 nifios encontraron
gue la lactancia materna disminuye el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en la

adolescencia, sobre todo si ésta se ofrecié por mas de 6 meses.

Uno de los mecanismos involucrados en el efecto protector de la lactancia materna para el
desarrollo de resistencia a la insulina es la evidencia de que las féormulas a base de leche
de vaca provocan mayor liberacion de insulina y péptido inhibidor géstrico en respuesta a
la alimentacion en comparacion con aquellos alimentados con leche materna®?, efecto que
guiza se relacione a mayor carga protéica en las férmulas comparada con la leche materna,

lo que favorece la adipogénesis.

Dentro de los factores de riesgo relacionados a la etapa perinatal, la ingesta de bebidas
endulzadas antes del afio de edad en nuestro estudio mostré asociacion con la intolerancia
a los carbohidratos (OR 3.838), si bien existen pocos estudios que hablen al respecto, en
Estados Unidos se llevo a cabo un estudio realizado por Morton y cols.®? en donde se
observé que en la actualidad mas del 50% de los nifios entre 1- 4 afios consume mas de
215 ml/dia de bebidas endulzadas y mas de una racion diaria. En cuanto al consumo
especifico de jugos de frutas, se vio que el primer afio de vida es de 60 ml/dia, poniéndose
de manifiesto también que el consumo regular de estas bebidas induce un incremento de

las concentraciones de glucosa e insulina.

En nuestro estudio el 38.7% de los casos que desarrollaron intolerancia a la glucosa no
realizan actividad fisica, asi como el 19.1% de los controles. Esta diferencia tan pronunciada
a favor de la inactividad como un fuerte factor de riesgo fue muy significativa (p 0, 007) (OR
0.37 1C95% 0.18- 0.78). Ekelund y cols.®® encontraron en 1709 nifios y adolescentes
asociaciones positivas entre el tiempo en conductas sedentarias y diversos factores de

riesgo cardiovascular como niveles de glucosa, insulina y presién arterial.

Finalmente los ultimos factores de riesgo ambiental investigados como lo son las horas
pantalla y de suefio no mostraron en nuestro estudio conferir mas riesgo para el desarrollo
de intolerancia a la glucosa (OR 1.18 IC 95% 0.609- 2.286). Aln asi vale la pena recalcar
gue el tiempo de exposicion de nifios y adolescentes ante el televisor es muy elevado por
lo que el nimero de horas que un nifio pasa cada dia frente a una pantalla estaria
directamente relacionado con el indice de masa corporal y las calorias consumidas por dia

e inversamente relacionado con los minutos de actividad fisica.
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CONCLUSION

Los resultados de este estudio indican que los nifios obesos con intolerancia a los
carbohidratos tienen mas antecedentes heredofamiliares principalmemte de diabetes
mellitus tipo 2 asi como de hipertensién arterial y obesidad. Ademas, aquellos hijos de
madres con hipertensién arterial asociada al embarazo o con un incremento ponderal
materno mayor a 10 kilos durante la gestacion tienen mayor riesgo de alteraciones
metabdlicas como la intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina en la poblacién
infantil. Respecto a la diabetes gestacional podemos concluir que es prioritario la realizacién
en todas las mujeres de curva de tolerancia oral a la glucosa que pueda permitir su
diagnostico oportuno ya que influye significativamente en nuestros pacientes. Como ya es
bien sabido la lactancia materna mostré ofrecer un efecto protector cuando es administrada
de manera exclusiva por mas de 6 meses a diferencia de lo evidenciado sobre el tiempo
gue los nifios dedican diariamente en conductas sedentarias lo cual se relaciona con un

mayor riesgo cardiovascular.

Estos resultados ponen de manifiesto el caracter de riesgo de los factores estudiados en
relacion con el desarrollo de intolerancia a la glucosa en el grupo de pacientes de la serie
analizada, los cuales podrian ser limitados o incluso eliminados con una atencién primaria
adecuada, como la realizacién de una somatometria completa, anamnesis dirigida que
permita identificar antecedentes de riesgo y la realizacion de examenes de laboratorio cada
6 meses. Ya que estd demostrado que ésta produce como consecuencia alteraciones
importantes en la salud a futuro relacionado con enfermedad cardiovascular y diabetes, por
lo que es necesario, seguir realizando estudios que puedan confirmar el diagnéstico precoz
y deteccion oportuna sobre un grupo especialmente vulnerable de pacientes obesos en
edades iniciales de la vida con el fin de hacer mas efectiva cualquier estrategia de

intervencion sobre esta poblacion.
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En conclusion los factores de riesgo para el desarrollo de intolerancia a los carbohidratos
pueden modificarse cuando son precozmente identificados, llevando a una completa
reversibilidad de las alteraciones metabdlicas que lo llevaran a diabetes. Los habitos
dietéticos inadecuados, el sedentarismo y las alteraciones durante el periodo gestacional
como el incremento ponderal materno excesivo y la presencia de diabetes gestacional
constituyen la base para el desarrollo de intolerancia a los carbohidratos en nuestros
pacientes, por lo que es necesario implementar medidas correctivas en la poblacion
general, especialmente educativas como lograr un control glicémico adecuado desde la
concepcién y orientadas hacia una mejor alimentacién y mayor actividad fisica, en conjunto
con las instituciones gubernamentales para intentar disminuir la alta prevalencia de este

padecimiento.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

El presente estudio puede presentar sesgos de memoria y falta de informacion en los

expedientes clinicos, lo que pudo comprometer el nimero de casos y controles.
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ANEXOS:

Anexo 1: Plato del bien comer.
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ANEXO 2: TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES FAMILIARES

EDAD SEXO DM2 HTA Dislipidemia | Cardiopatia EVC Obesidad Sobrepeso
isquémica
FACTORES PERINATALES
Control Hipertensiéon | Diabetesgestaciona Alteracion CTOG Aumento Seno Bebidas Alimentacion
Prenatal placentaria ponderal Materno endulzadas complementaria
exclusivo temprana

FACTORES AMBIENTALES

Alimentacion

Actividad fisica

Horas de suefio

Tiempo frente a la pantalla
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ANEXO 3: TABLAS PARA CLASIFICACION ACTIVIDAD FISICA.

ACTIVIDAD INTENSIDAD

PLANCHAR LEVE
LIMPIAR
ANDAR O PASEAR 3-4 KM/h

PINTAR/DECORAR MODERADA

ANDAR 4-6 KM/h
ASPIRAR
BADMINGTON POR DIVERSIO

TENIS (DOBLES)

CORTAR EL PASTO

ANDAR EN BICICLETA (16-19 KM/h)
BAILAR (v.g.ZUMBA)

BAILE AEROBICO INTENSA (VIGOROSA)

ANDAR EN BICICLETA (19-22 KM/h)
NATACION CROLL LENTO
TENIS SINGLES
FOOT BALL
BASQUET BALL
VOLLEY BALL
CORRER 9-10 km/h
CORRER 10-12 Km/h
CORRER 12-14 km/h
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ANEXO 4: TABLAS PARA CLASIFICACION TIPO DE ALIMENTACION.

DESCRIPCION DEL APEGO % DE PUNTIACION
APEGO

Consume todos los grupos de nutrientes en todos los tiempos y 100 5
en las porciones adceuadas ( 5 tiempos)
Consume todos los grupos de macronutrienetes en todos los 75 4
tiempos pero no en las porciones adecuadas (5 tiempos)
No consume todos los grupos de macronutrientes en todos los 50 3
tiempos pero hace 5 alimentos al dia y no consume frituras ni
alimentos/ bebidas endulzadas
No consume todos los grupos de macronutrientes en todos los 25 2
tiempos , hace 5 alimentos al dia, pero consume frituras y
alimentos/bebidas endulzadas
Salta tiempos de alimentos (< 5 comidas al dia) , pero no 10 1
consume frituras ni alimentos/bebidas endulzadas.
Salta tiempos de alimentos (< 5 comidas al dia) , y consume 0 0

frituras y/o alimentos/bebidas endulzadas
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