/X UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD
AREA ACADEMICA DE MEDICINA

HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO

TRABAJO TERMINAL

“PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN ADOLESCENTES CON
SOBREPESO Y OBESIDAD EN EL HOSPITAL DEL NINO DIF”

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA MEDICA
QUE PRESENTA LA MEDICO CIRUJANO

ERENDIRA PATRICIA SANCHEZ BAEZ

M.C. ESP. SUB ESP. FELIPE ARTEAGA GARCIA
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA'Y NEONATOLOGIA
DIRECTOR DEL PROYECTO TERMINAL

MTRA EN S.P. CLAUDIA TERESA SOLANO PEREZ
CODIRECTORA METODOLOGICA DEL PROYECTO TERMINAL

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, OCTUBRE DEL 2022



Especialidad Médica en Pediatria

DE ACUERDO CON EL REGLAMENTO INTERNO DE LA COORDINACION DE
POSGRADO DEL AREA ACADEMICA DE MEDICINA, AUTORIZA LA IMPRESION
DEL TRABAJO TERMINAL TITULADO

‘PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN ADOLESCENTES CON
SOBREPESO Y OBESIDAD EN EL HOSPITAL DEL NINO DIF.”

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA,
SUSTENTA LA MEDICO CIRUJANO:

ERENDIRA PATRICIA SANCHEZ BAEZ

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, OCTUBRE DE 2022

POR LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDAL

DRA. EN PSIC. REBECA MARIA ELENA GUZMAN SALDANA
DIRECTORA DEL INSTITUTO DE CIENCIAS & da / /
DE LA SALUD P mimnrin 28
M.C. ESP. LUIS CARLOS ROMERO QUEi.AnA
JEFE DEL AREA ACADEMICA DE MEDICINA

. i sy -
M.C. ESP. Y SUB. ESP. MARIA TERESAﬁOSA LOZADA 5 7 N
COORDINADORA DE POSGRADO ,;, 4 \ e

CODIRECTORA METODOLOGICA DEL
PROYECTO TERMINAL

\
MTRA. EN SP. CLAUDIA TERESA SOLANO PE§E2~ s gp\ J\OQ

POR EL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO

M.C. ESP. RUBEN GENARO HURTADO DEL ANGEL ;
DIRECTOR DEL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO
[§ Y A

M.C. ESP. Y SUB. ESP. FELIPE ARTEAGA GARCIA
COORDINADOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO

DIRECTOR DEL PROYECTO TERMINAL

M.C. ESP. Y SUB ESP. NOE PEREZ GONZALEZ
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD
DE PEDIATRIA MEDICA

Prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes con
sobrepeso y obesidad en el Hospital del nifio DIF



Especialidad Médica en Pediatria

3% DIF

HIDALGO

‘Q!r;
&3>

H.N.D.D.G.Of.No.118/1X/2022

Pachuca de Soto, Hgo., a 05 de octubre de 2022

M.C. Eréndira Patricia Sanchez Baez
Residente de tercer afio de la Especialidad en Pediatria
PRESENTE

Asunto: autorizacion de impresion de tesis

Por medio de la presente hago de su conocimiento que, derivado de la revisién de su
proyecto de investigacion titulado: “PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA
EN ADOLESCENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD EN EL HOSPITAL DEL NINO
DIF” y con numero de registro en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo correspondiente al
trabajo de tesis del programa de Especialidad en Pediatria Médica de la Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo, ha sido aprobada su impresion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Rubén Genaro Hurtado del Angel‘"‘f-'\?-
Director del Hospital del Nifio DIF Hidalgo

c.c.p. Expediente
/G/JRPM/"

Carretera México-Pachuca Km 82, col. Venta Prieta, C.P.42083
Pachuca de Soto Hidalgo
Tel: 771 717 9580

Prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes con
sobrepeso y obesidad en el Hospital del nifio DIF



Especialidad Médica en Pediatria

INDICE
GlOSArio de tEIMINOS .....ccoee e 6
Relacién de cuadros, graficas e iluStraCiones ...........cccccceiiiiiiiniiiieens 10
RESUMEBIN ... et e et e e e et e e et e e e e e ea e e e ean s 11
Y 011 - Vo USSR 12
L INEFOTUCCION ... s 13
P A 4] (=T o= 0 (=T ] (=SS 16
Y, T oo T8 (=Y [ o P 19
3.1 Epidemiologia de la resistencia a la insulina...........ccccccceeeiiiinnns 19
2 i (To] (oo |- S UPP R UPUPRRRPR 20
3.3 FACLOrES dE MBSO ...uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20
3.4 FiSIOPATOIOGIA. ...ttt 23
3.5 Tipos de resistencia a la iNSulina ..............cccocimiiiiiiis 27
3.6 CaracteristiCas ClINICAS .........uuuiiiieeeieeieiiie e e e 28
G T A I - To [ 0 1] 1 oo T 30
3.8 TrALAMIENTO ... .ttt 34
N 10 1S3 (1 [>T [ ] o DU PPPPPPPPPPP 38
LT O ] o] = 110 1P 41
6. Planteamiento del problema............ooouiiiiiii i 42
7. Pregunta e hipotesis de iNVestigacCion ...........covevvviiiiiiiieeeeeeeeeiies e 43
8. Material Y MELOUOS ......cvvviiiii i e e e e e 43
8.1 PODIACION ... 43
8.2 TIPO A€ ESUAIO ..uvvuiii e e e e 43
8.3 Criterios de INCIUSION........uuuiiiiiiiiiii e 44
8.4 CriterioS de eXCIUSION.......uuuueiiiiiiiiiiiiiitii e 44
8.5 Criterios de elimiNacCiON............uuuuuuuuiiiiiiiiiii e 44
8.6 MArCO MUESTIAL .......uuuiiiiiiiiiiiiiii e 44
8.7 Aspectos éticos y marco legal............ooouvviiiiiiieiiiiieee e, 45
S I (ST U = o [0 1 PP 46
10.Propuesta de SOIUCION ...........uuuiiiieeiieeeei et e e e eeanaaes 54
LL ANALISIS ... 55

Prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes con
sobrepeso y obesidad en el Hospital del nifio DIF



Especialidad Médica en Pediatria

12, CONCIUSIONES .....uuuiiiee ettt e e e et et et e e e e e e e e e eeesban e e e eeeaeeeeeenns 59
RS I (=Yoo 4 T=T g o F= Vo [ 1 U RURPPPPPRRP 60
LA, SUGEIEICIAS ... 61
BIDHOGIafia ... .eeeeeeee e 62
AANEXOS .t e e e e e e e 70
Anexol Oficio de Presentacion ..........c..uueeiviieeiiiiiiiiiiiieee e 70
Anexo 2 Tabla operacional de variables..............cccoo 71
Anexo 3 Gréfico de IMC para nifias con edad comprendida entre 5 a 19
=10 1S 72

Prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes con
sobrepeso y obesidad en el Hospital del nifio DIF



Especialidad Médica en Pediatria

GLOSARIO DE TERMINOS:

Acantosis nigricans: Hiperpigmentacion localizada en pliegues, presente con
mayor frecuencia en cuello, es indicativo de exposicion de los acantocitos al
hiperinsulinismo al interactuar con los receptores del factor 1 de crecimiento similar

a la insulina en estas células.

Adipocito: Célula esférica o poliédrica de gran tamafio (hasta 120 mm de didmetro),

presente en la grasa, cuya funcién principal es el almacenamiento de lipidos.
Adipogénesis: Fendmeno de formacién de adipocitos.

Ateroesclerosis: Conjunto de procesos que dan lugar, en una primera etapa, a una
lesion proliferativa de la capa media e intima de las arterias y que, en etapas

sucesivas, invade la luz arterial.
Autoanticuerpo: Anticuerpo dirigido contra moléculas del propio organismo.

Desviacion estandar (DE): Promedio de desviacion de las puntuaciones con
respecto a la media que se expresa en las unidades originales de medicion de la
distribucion. Cuanto mayor sea la dispersion de los datos alrededor de la media,

mayor sera la desviacion estandar.

Diabetes mellitus: Enfermedad sistémica del metabolismo de los glacidos
caracterizada por la aparicion de hiperglucemia causada por una disminucion en la
secrecion o actividad de la insulina, por ausencia o por alteracion de los receptores
celulares, que frecuentemente se asocia con lesiones especificas de la
microcirculacion, de la conduccion nerviosa y con predisposicion a la

arteriosclerosis.

Diabetes mellitus no insulinodependiente: Diabetes mellitus que no precisa de
insulina para su compensacion. Puede evolucionar hacia la insulinodependencia

con el paso del tiempo.

Dismorfismo: Anomalia del desarrollo morfolégico de un segmento, aparato u

organo.
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Epidemia: Enfermedad que se propaga durante algin tiempo por un pais,

acometiendo simultdneamente a gran nimero de personas.

Geno varo: Desalineacion de fémur y tibia que provoca que una rodilla se desvie

hacia afuera.

Ginecomastia: Crecimiento patoldgico del vestigio mamario del varén, casi siempre

bilateral, causado por un desequilibrio del cociente estrogenos/andrégenos

Glucosa: Monosacérido de la familia de las aldohexosas y principal azucar del que

se derivan la mayoria de los glucidos.
Glucemia: Medida de la cantidad de glucosa presente en la sangre.

Hiperandrogenismo: Cuadro clinico derivado de un aumento de la accion
androgénica en la mujer, puede deberse a una hiperproduccion de los androgenos,
alteraciones en su transporte plasmatico (reduccion de la proteina transportadora
de las hormonas sexuales) o por un aumento de la sensibilidad celular. Desde el
punto de vista clinico, da lugar a seborrea, acné, hirsutismo, alteraciones
menstruales, infertilidad y, en casos mas graves, a un cuadro de virilizacion con

alopecia, voz grave, hipertrofia muscular y del clitoris.
Hiperglucemia: Concentracion elevada de glucosa en sangre.

Hiperinsulinismo: Pico de insulina mayor de 150 pU/mL en una de las muestras
de una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) y/o la presencia de niveles

mayores de 75 pU/mL a los 120 minutos en la CTGO.

Hiperlipidemia: Término genérico empleado para referirse al aumento de las

concentraciones de cualquier lipido en el plasma.

Hiperplasia: Aumento cuantitativo de un tejido por un incremento del nimero de
células que conservan su normalidad anatomica y funcional. También se denomina

hipertrofia numérica o hipergénesis.
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Hipertrofia: Aumento del tamafio de un 6rgano o tejido, secundario al aumento de
tamafo de sus células constituyentes, generalmente es producto de la adaptacién

a sobrecargas funcionales, exigidas a dichos 6rganos.

Hiperuricemia: Elevacién del contenido de &cido Urico en la sangre secundario a
alteraciones en el metabolismo de las purinas, que puede ser latente 0 manifiesta,

en forma de gota.

Hipoxemia: Estado o situacion en que los valores en sangre arterial de la presion
parcial de oxigeno estan reducidos. Existen cuatro causas fundamentales de
hipoxemia: hipoventilacion alveolar, limitacion de la difusion alveolocapilar de
oxigeno, cortocircuitos arteriovenosos y desequilibrios en las relaciones de

ventilacion-perfusion del pulmon.

Hirsutismo: Abundancia de vello, especialmente llamativo en la mujer o en los
nifos.

indice de Masa Corporal: Indicador simple de la relacién entre el peso y la talla
gue se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los

adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de

su talla en metros (kg/m2).

Insulinemia: Presencia de insulina en la sangre. Su nivel en plasma oscila entre 5

y 25 u/ml, cuando el sujeto esta en ayunas.

Media: Promedio aritmético de una distribucion. Se simboliza como X, y es la suma

de todos los valores dividida entre el nUmero de casos.

Mediana: Es el valor medio cuando un conjunto de datos se ordena de menor a

mayor.

Moda: Es el valor que, dentro de un conjunto de datos, se repite el mayor nimero

de veces.

Obesidad: Condicién clinica que se define como un excesivo peso corporal a

expensas del acumulo de tejido adiposo blanco.
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Obesidad central: Obesidad con un acumulo graso centripeto que afecta a la cara,
el cuello y el abdomen. Ocurre con frecuencia en situaciones de hipercortisolismo

endogeno (sindrome de Cushing), exdgeno o yatrogénico.

Percentil: Valor que divide un conjunto ordenado de datos estadisticos de forma

gue un porcentaje de tales datos sea inferior a dicho valor.
Polifagia: Ingesta excesiva de alimentos.

Poliuria: Aumento del volumen de la orina en una cuantia superior a 2 ml/min (mas

de 2 litros en 24 horas).

Prevalencia: Proporcién de personas que sufren una enfermedad con respecto al

total de la poblacion en estudio.

Probidtico: Preparaciones de células microbianas o0 sus componentes que
confieren beneficios para la salud del huésped cuando se administran en cantidades

adecuadas.

Pubertad: Periodo en el cual se van desarrollando los caracteres sexuales

secundarios y se alcanza la capacidad genésica.

Resistencia a la insulina: Incapacidad de la insulina en niveles plasmaticos
normales para estimular adecuadamente la absorcién de glucosa por los tejidos

periféricos

Sindrome: Conjunto de signos y sintomas que configuran una enfermedad.
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RESUMEN

La resistencia a la insulina es un problema de salud mundial relacionado con el
incremento exponencial del sobrepeso y la obesidad en los Ultimos afios. Al formar

parte del sindrome metabdlico es un factor de riesgo cardiovascular.

Fisiopatolégicamente se ha demostrado que dichas alteraciones nutricionales
favorecen en el organismo la activacion de la cascada inflamatoria con dafio a nivel
de los receptores de la insulina. En los Ultimos afios, se ha incrementado la
incidencia de esta enfermedad en la poblacién infantil encontrandose con mayor

frecuencia en el periodo de la adolescencia.

Este estudio examina la prevalencia de la resistencia a la insulina en adolescentes
con sobrepeso y obesidad en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo en el periodo de
tiempo 2015-2021, se planteé de tipo observacional y retrospectivo. La muestra
constd de un total de 39 pacientes con diagnéstico de sobrepeso y obesidad
sustentado en medidas antropométricas, percentilado acorde a edad y género del
paciente con base en el IMC al momento del diagndstico en los cuales, se constato
gue el mayor porcentaje de estos pacientes presentan cifras de HOMA IR
compatibles con resistencia a la insulina descartdndose la presencia de

comorbilidades asociadas que pudiesen detonar esta enfermedad.

Palabras claves: Resistencia a la insulina, Sindrome metaboélico, HOMA IR,
Adolescente, Obesidad

Prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes con
sobrepeso y obesidad en el Hospital del nifio DIF



Especialidad Médica en Pediatria

ABSTRACT

Insulin resistance is a worldwide health problem who has relationship with
overweight and obesity in recent years. Being part of metabolic syndrome and it's a

cardiovascular risk factor.

The physiopathology demonstrate that nutritional alterations contribute in the
organism to the activation of the inflammatory cascade with damage in the insulin
receptors. In the last years exists an ever going on in incidence of this disease in

children’s being found more frequently in teenagers.

This is a retrospective and observational study, where we examines the prevalence
of insulin resistance in teenagers with overweight and obesity at Hospital del Nifio
DIF Hidalgo in the period 2015 to 2021. The sample was 39 patients with a diagnosis
of obesity and overweight based on anthropometrics measurements and percentiles

according gender and age based on the body mass index at the time of diagnosis.

We found that almost all patients has HOMA IR compatible with insulin resistance

without comorbidities’ that could trigger this disease.

Keywords: Insulin resistance, Metabolic syndrome, HOMA IR, Adolescent,
Obesity.
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1. INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad son la epidemia que afecta a la sociedad actual. En
OCDE (2017)%® se afirma, que “casi uno de cada seis nifios de los paises que
conforman esta organizacién, tiene sobrepeso u obesidad” con incremento
exponencial de la presencia de esta comorbilidad en los paises miembros de este

organismo internacional indicandose que:

Las proyecciones de la OCDE muestran un aumento constante en las tasas
de obesidad hasta al menos el 2030. Se espera que los niveles de obesidad
sean particularmente altos en Estados Unidos, México e Inglaterra, donde se
proyecta que el 47 %, 39 % y 35 % de la poblacion, respectivamente, sea
obesa en 2030. (OCDE 2017)38

“La obesidad en la infancia tiene consecuencias inmediatas en la salud, incluida la
hiperlipidemia, la hipertension y la tolerancia anormal a la glucosa, asi como
trastornos ortopédicos, neurolégicos, pulmonares, gastroenterolégicos, endocrinos
y hepéticos, especialmente cuando la Obesidad es grave” (Hernandez S., Cuevas
L., Morales M. 2017)*&,

Seguln datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (2019)°, “el 75.2% de los
mexicanos padece obesidad y 10.3% es portador de diabetes mellitus” con un
incremento alarmante en cifras con respecto a 6 afios previos. En lo que se refiere
a la poblacion pediatrica, el porcentaje de sobrepeso en poblacion en infantes (de 0
a 4 afos) paso de 9.7% (en 2012) a 8.2% (en 2018); de los cuales 8.4% se presenta
en localidades urbanas y 7.8% en localidades rurales por lo que, el habitar en estas
areas conlleva un riesgo mayor siendo relevante verificar condiciones generales de

la poblacion para dilucidar los factores asociados.

En el grupo de nifios de 5 a 11 afios, la prevalencia de sobrepeso y obesidad paso
de 34.4% (en 2012) a 35.6% (en 2018) siendo el género femenino el mayormente

afectado con un incremento mayor al 6% (Ensanut 2019)°.

En la poblacién adolescente es mas alarmante se observa un incremento mas

exponencial indicandose que en la poblacion de 12 a 19 afios, la prevalencia de
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sobrepeso y obesidad incrementd de 33.2% (en 2012) a 35.8% (en 2018), siendo
Veracruz, Quintana Roo, Colima, Sonora y Tabasco las entidades con los

porcentajes mas altos (Ensanut 2019)°.

Para el abordaje del sobrepeso y obesidad se utilizan medidas antropométricas

definiendo a esta como:

El estudio de un reducido nimero de medidas corporales entre los cuales se
encuentran el peso, talla e indices basados en las relaciones entre ellos lo
cual, permite la comparacion con valores de referencia con la finalidad de
poder efectuar una valoracion evolutiva a lo largo del tiempo (Marugan et al.
2015)%0,

El indice de masa corporal se determina con los valores de peso y talla mismas que

idealmente deben determinarse de la siguiente manera:

Peso: Se valora con el paciente en ropa interior en basculas clinicas
(precision de 50-100 g) previamente equilibradas, es aconsejable realizar la
medida siempre a la misma hora, preferentemente por la mafiana en ayunas,

para evitar las oscilaciones fisiolégicas.

Talla: Se evalta con un tallimetro vertical, o un estadimetro (precision
minima de 0,5 cm y maxima de 0,1 cm). Durante los dos primeros afos de
vida, se mide la longitud entre el occipucio al talén con un tablero de medicion
horizontal o antropémetro (mide la longitud del nifio con una precision de 0,1
cm). A partir de los dos afios, se mide de pie, descalzo, con los talones, la
columnay el occipucio apoyados sobre un plano duro y los brazos extendidos

a lo largo del tronco. (Marugan et. Al. 2015)4°

La Organizacion Mundial de la Salud (2021) indica que los patrones internacionales
de crecimiento infantil para los nifios de hasta cinco afios se basan en tablas donde
se compara el IMC con respecto al rango de edad y sexo, para obtener la categoria

del percentil y determinar el estado nutricional los cuales se enlistan a continuacion:
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% Nifos por encima de +1 DE se consideran en riesgo de sobrepeso
% Nifios por encima de +2 DE padecen sobrepeso

% Ninos por encima de +3 DE se consideran obesos.

Para la poblacion pediatrica que se encuentra entre los 5 afios a 19 afios los valores
cambian considerdndose sobrepeso cuando el IMC para la edad esta con mas de
una desviacion tipica por encima de la mediana establecida en los patrones de
crecimiento infantil de la OMS (Anexo 3 y 4), y la obesidad es mayor que dos
desviaciones tipicas por encima de la mediana establecida en los patrones de
crecimiento infantil (OMS, 2021)3%.

Al problema del sobrepeso y la obesidad se le agrega una patologia relacionada
con la presencia de estas alteraciones denominada como “Resistencia a la insulina”.
Coérdoba (2022)!! considera que “La resistencia a la insulina es significativa en la
salud publica” debido al incremento paulatino de la incidencia en la poblacion
mundial. “Estudios epidemiolégicos han demostrado que alrededor del 25% de la
poblacién tiene Resistencia a la insulina” (Tang, Q., Song, P., & Xu, L., 2015, pp.
380)*. Al respecto Sharma et Al (2019)% afirma que “Las fluctuaciones de la
prevalencia de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes oscilan entre el 2,2%

en aquellos con un peso saludable y el 10,8% en aquellos con obesidad”.

Actualmente se conocen multiples métodos para valorar la presencia de este factor,
el mas frecuentemente usado por su simplicidad es el HOMA -IR el cual se
determina mediante una férmula estandarizada a partir de los valores de glicemia e

insulina.

La poblaciéon por valorar en este estudio corresponde al adolescente
considerandose al rango de edad de 10 a 17 afios en el caso del género femenino

y de 12 a 17 afios en el género masculino.
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2. ANTECEDENTES

Para hablar de resistencia a la insulina debemos retroceder méas de 80 afios cuando
Himsworth (1936)** hacia referencia a la sensibilidad — insensibilidad crénica a la
insulina refiriendose a un tipo de diabetes sensible a la insulina y su contraparte,
haciendo alusion a lo que hoy denominamos Diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 no
obstante, ya en los afios 100-200 antes de Cristo, Charaka Asmita y Sushmita
Ayurveda ya correlacionaban las caracteristicas clinicas de 2 entidades que hasta
ese momento se desconocian como lo son actualmente una de ellas caracterizada
por delgadez asociado a poliuria y la otra por polifagia relacionado con obesidad
(Cerrato & Araujo, 2003, pp 397)%.

Otro gran aporte al tema fue el proporcionado por el médico espafol Gregorio
Marafidén en el afio 1928 el cual, public6 un caso mortal de diabetes en un nifio
secundario a lo que denominé “sensibilidad a la insulina” y la cual atribuyo a la

“Adrenalitis” hallada en el estudio necrépsico (Cerrato & Araujo, 2003, pp 397)%.

Para los aflos 1922 y 1930 Marafon refiere la asociacion entre Diabetes,
Hipertension y obesidad independiente de la arterioesclerosis o la enfermedad
renal, la cual se habia encontrado en la mayoria de sus pacientes (Blazquez
Fernandez et al., 2018)3'. Denominé como “diatesis artritica” la asociacion entre la
hipersensibilidad a la insulina y la obesidad (hoy llamada Diabetes mellitus tipo 2) y
su relacién con la genética y el ambiente para su progresion (Cerrato y Araujo,
2003)%° abriendo camino al estudio de la prediabetes y sugirié que la pérdida
ponderal puede favorecer el descenso de la glucemia y otras alteraciones asociadas
como la hiperuricemia e hipertension arterial lo cual hoy en dia se considera un

factor clave para el abordaje de estas patologias.

En el aflo 1981 Hanefeld y Leonhardt acufian el término “Sindrome metabdlico”
(Blazquez Fernandez, 2018)3' no obstante, Philliph Vague previamente habia
determinado la distincién entre los 2 tipos de distribucion grasa corporal y la
asociaciéon en especifico de la obesidad androide (viscero abdominal) con la
diabetes mellitus, hiperlipidemia, hiperuricemia y ateroesclerosis (Cerrato y Araujo,

2003)2° lo cual se considera actualmente elemento clave del sindrome metabdlico.
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Fue Gerald Reaven, endocrinélogo y catedratico en la Escuela de Medicina de
Stanford quien ampli6 los estudios e investigo la relevancia que presenta la insulina
en la presencia de Diabetes e hipertension arterial consiguiendo asociar estas
alteraciones con la enfermedad cardiovascular a lo que denominé en el afio 1988
como “sindrome X” (aumento de la presion arterial, niveles elevados de glucosa en
sangre y niveles alterados de HDL vy triglicéridos), posteriormente denominado
sindrome de resistencia a la insulina o sindrome metabdlico aunque también
conocido como Sindrome de Reaven y considerado un indicador de enfermedad

cardiovascular y diabetes mellitus (Reaven G, 1191)%.

Epidemiol6gicamente en México, la presencia de resistencia a la insulina y diabetes
Mellitus ha incrementado con el transcurso de los afios, en el afio 2013 la Diabetes
Mellitus ocupo el primer lugar como causa basica de muerte en México (Secretaria
de Salud, 2016).

Considerado un importante problema de salud publica y ante el incremento en la
incidencia de Diabetes Mellitus en México, el 1ro de noviembre 2016 el Gobierno
Federal emite la declaratoria de Emergencia epidemiologica EE-4-2016 en el cual,
se declara que a partir de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 “6.4
millones de adultos mexicanos fueron diagnosticados con Diabetes Mellitus” y se
refiere que acorde a datos de la Federacion Internacional de la Diabetes Mellitus se

situa “México en el sexto lugar mundial en prevalencia de la Diabetes Mellitus”

Las cifras referidas son alarmantes y revelan la gravedad del tema indicandose que
“Tres de cada 10 niflos padecen sobrepeso u obesidad; cuatro de cada 10
adolescentes estan en la misma circunstancia, al igual que siete de cada 10 adultos,

con una prevalencia mayor en mujeres que en hombres” (Vanguardia 2018)%,

La declaratoria de emergencia enfatizaba en el control del sobrepeso y obesidad

como detonante de Diabetes Mellitus.

Actualmente la alteracion de la glucosa en su variedad resistencia a la insulina y
diabetes mellitus se consideran factores de riesgo cardiovascular, con frecuencia se

suelen asociar con el sobrepeso y la obesidad, en el ambito pediatrico la UNICEF
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(2018)°2 indica que “México ocupa los primeros lugares en Obesidad infantil” desde
el afio 2017 secundario a la declaratoria por parte de Ensanut (2016)°° en la que se
refiere que “el 33.2% de los nifios entre 6 y 11 afos de edad presentan sobrepeso
y obesidad y en el caso de los adolescentes (12 a 19 afios) el 36.3% presenta este

problema”.

El sobrepeso y la obesidad en México son un problema que se presenta desde la
primera infancia el cual, al no abordarse oportunamente se perpetia a la edad
adulta, al respecto Unicef 2018% indica que “al menos 1 de cada 20 nifios menores
de 5 afos padece obesidad”, lo que favorece el sobrepeso durante el resto de su
vida y los pone en riesgo de sufrir enfermedades circulatorias, del corazén y de los

rinones, diabetes, entre otras.

Al considerarse un problema emergente con factores de riesgo prevenibles, el
Congreso de la Union legislo efectuarse un nuevo etiquetado de alimentos y bebidas
no alcohdlicas el cual, quedd plasmado en la reforma a la Ley General de Salud
publicada el pasado 8 de noviembre de 2020 en el Diario Oficial de la Federacion a
partir de la cual, se actualizo la Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-2010
(NOM-051) adoptandose un nuevo etiquetado frontal de advertencia sobre el
contenido critico de los productos y bebidas no alcohdlicas preenvasada el cual
entro en vigor el 1 de Octubre 2019 con la finalidad de disminuir la prevalencia del
sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus y Sindrome

metabdlico asi como las complicaciones inherentes a estas patologias.
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3. MARCO TEORICO

El concepto de “Resistencia a la insulina” se propuso en el afio 1936 (Tang et Al.
2015)*. Laresistencia a la insulina se caracteriza por una incapacidad de la insulina
(en niveles plasméaticos normales) para estimular adecuadamente la absorcion de
glucosa por los tejidos periféricos necesitando mayores concentraciones de insulina
para provocar un efecto fisioldgico (Ighbariya A. & Weiss R. 2017)?°. Durante la
infancia se presenta una fuerte asociacién entre la presencia de sobrepeso u
obesidad y el riesgo de desarrollar resistencia a la insulina considerandose el

principal factor de riesgo modificable.

“La resistencia a la insulina aumenta la incidencia del sindrome metabdlico, factor
fisiopatoldgico importante en el desarrollo y la progresion de muchas enfermedades
como diabetes mellitus tipo 2, sindrome de ovario poliquistico, dislipidemia,
hipertension, enfermedades cardiovasculares, obesidad y cancer” (Abdesselam et
al. 2021).

3.1 Epidemiologia de la resistencia a la insulina

Avila (2018)7 describe que “La resistencia a la insulina puede aparecer ya a los dos
afios en nifios con cierta predisposicion genética e influencias ambientales con un
pico en la pubertad debido al aumento de la secrecion de la hormona del

crecimiento”.

Se cuentan con diversos estudios a nivel mundial que se enfocan en realizar

estudios de prevalencia de la Resistencia a la insulina en la poblacion pediatrica.

Van der A (2015)>? se enfocé en realizar una revision de los diversos estudios con
los cuales se encontraba hasta ese momento, brindando una visibn amplia del
problema con enfoque epidemioldgico a nivel mundial concluyendo en su revision
que: “La tasa de prevalencia fue de hasta el 68,4% en nifios obesos. Las nifas
parecian tener tasas de prevalencia mas altas que los nifios, lo cual podria estar
relacionado con su desarrollo puberal mas temprano”. No obstante, en este estudio

se puede encontrar la ambivalencia de terminologia con respecto a la definicién de
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resistencia a la insulina con el cual no se cuenta en la actualidad, sin embargo, no

dejar de ser un tema de relevancia en salud publica.

Se ha observado una tendencia a la presentacion mas frecuente durante la etapa
adolescente al respecto, se conoce que “La resistencia a la insulina y sus
complicaciones progresan entre los menores en la transicion puberal a la edad
adulta, y los nifios afectados tienden a morir mas tempranamente que sus padres,

debido a eventos cardiovasculares” (Avila Curiel, 2018, pp 396)".
3.2 Etiologia

Se considera una enfermedad multifactorial pudiendo verse afectada por la
presencia de factores de riesgo genéticos como los son “Defectos primarios en la
célula diana a nivel del receptor o postreceptor y adquiridos como la obesidad”
(Lépez de la Torre, 2021)%S.

3.3 Factores de riesgo

Se conocen multiples factores de riesgo que pueden condicionar la presentacion de
resistencia a la insulina, varios de ellos tienen su origen en la etapa fetal y neonatal

como lo son:

Hijo de madre diabética: Presentan mayor riesgo de desarrollar a largo
plazo resistencia a la insulina y obesidad independientemente del peso al
nacimiento o si la diabetes esta presente durante la etapa pregestacional o
gestacional. Los nifios nacidos de madres con Diabetes mellitus tipo | son
mas propensos a tener Diabetes mellitus tipo II.

Pequenio para la edad gestacional: El riesgo elevado no suele tener
relacion con el peso al nacimiento de manera directa sino con la tasa de
aumento de peso durante el crecimiento de recuperacion. Los bebes con bajo
peso al nacer son mas delgados durante la infancia y adolescencia, sin
embargo, son mas resistentes a la insulina y mas propensos a tener DM tipo
Il por otro lado, los bebes con peso alto al nacer son mas propensos a ser

obesos, pero con menor riesgo de resistencia la insulina respecto a su
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tamafno corporal. En los nifios prematuros se suele encontrar esta misma

asociacion. (Ighbariya & Weiss, 2017)%°.

Estos dos factores cobran relevancia ya que al ser detectados al momento del
nacimiento son una pauta para dar un seguimiento estrecho con la finalidad de

orientar a las madres y evitar la progresion hacia otras comorbilidades.

Existen otros factores de riesgo a considerar, la mayoria no suelen ser modificables,

pero se deben tener en cuenta al momento de la valoracion del paciente:

Obesidad: Considerado el Factor de riesgo fisiopatolégico mas predominante de
la Resistencia a la insulina. Los nifios con estos problemas nutricionales presentan
una menor sensibilidad a la insulina. Con respecto al tejido adiposo se ha observado
gue la grasa visceral y subcutanea secretan mayor cantidad de acidos grasos libres
al plasma y presentan mas receptores para glucocorticoides (Ighbariya & Weiss,
2017)%°,

Raza: En algunos estudios estadounidenses en los cuales, se han efectuado
estudios en raza Mexicoamericana se ha concluido que la etnia y la raza afectan el

metabolismo de la glucosa y la regulacion de la insulina.
Cossrow y Falkner (2004)2! refieren que:

Las estadisticas de salud en los Estados Unidos muestran que entre 1963 y
2000 la prevalencia del sobrepeso aument6 del 4% al 15,3% en nifios entre
6y 11 afios; entre los adolescentes (12-19 afios) la prevalencia de sobrepeso
aument6 de 5% a 15,5%. Observandose un incremento mas acentuado en
negros no hispanos (13.4% a 23.6%) y los mexicoamericanos (13.8% a
23.4%). Durante el mismo periodo de tiempo, se observé una tendencia
similar en el aumento de la prevalencia de sobrepeso en nifios entre las
edades de 6 y 11 afios para los mismos grupos raciales, continuando con la
presencia de resistencia a la insulina en la cual sigue encontrandose un

mayor porcentaje en la poblacién mexicoamericana.

Por lo que la raza es un factor que considerar, pero no necesariamente sinébnimo de

obesidad, sobrepeso o resistencia a la insulina
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Pubertad: Considerado un factor de riesgo fisiologico no modificable para la
resistencia a la insulina, el ser humano se expone a cambios metabdlicos y
hormonales condicionando que la sensibilidad a la insulina disminuya en un 25% -
50% durante la pubertad y normalizdndose al finalizar esta etapa (Ighbariya &
Weiss, 2017)%.

Deficiencia de vitamina D: Esta vitamina regula la apoptosis de los adipocitos y la
expresion génica responsable del proceso de adipogénesis, el estrés oxidativo, la
inflamacion y el metabolismo en los adipocitos maduros. Niveles 6ptimos de 1,25-
dihidroxivitamina D3 es esencial para la secrecién normal de insulina. La deficiencia
de vitamina D en nifios con sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo de resistencia

a la insulina durante la pubertad.

Sexo: La distribucion de la grasa corporal es diferente en cada género, en el caso
del varon suele distribuirse en tejido adiposo subcutaneo y visceral, y en el caso de
las mujeres presenta predileccion por el tejido adiposo visceral. Al respecto Hubers
et. al (2017)?’ efectuaron un estudio donde buscaron la asociacion entre depdsitos
de grasa individuales rasgos cardiometabdlicos en cada etapa de la vida humana
tanto en individuos con peso normal y con sobrepeso concluyéndose que el tejido
adiposo visceral es un determinante de la resistencia a la insulina a medida que

aumenta la edad no encontrandose relacion con el tejido subcutaneo.
Estilo de vida: se incluye en este rubro la actividad fisica y los habitos nutricionales.

En un estudio en el cual se investigaron los “factores de riesgo asociados al
sobrepeso y obesidad en adolescentes mexicanas” se estudié a 1072 mujeres con
edades comprendidas entre los 12 y 19 afios, Medina Zacarias et al. (2020)
encontraron que “la mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad se observo en
guienes cohabitan con pareja, quienes se dedican a las actividades del hogar y
trabajan, quienes conviven con adultos con Sobrepeso / Obesidad y quienes

pasaron >2hrs frente a pantalla” (pp.128).

Sobre la ubicacién geografica, en este mismo estudio se verific la prevalencia en

regiones especificas del pais, al respecto se observo que “habitar en la regién Sur
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y en zonas urbanas se considera factor de riesgo para el desarrollo sobrepeso y
obesidad” (Medina- Zacarias 2020) lo cual se potencia si la dieta es alta en
carbohidratos por lo que, este estudio nos orienta a que los habitos inadecuados de
alimentacion y estilo de vida se aprenden.

Comorbilidades: Diversas patologias que favorecen la presencia de mayor tejido
subcutaneo se consideran factores de riesgo para el desarrollo de Resistencia a la

insulina entre los que encontramos el sindrome de Klinefelter.

Medicamentos: Los esteroides sistémicos y medicamentos psicotrépicos inducen
un aumento de peso significativo y la resistencia a la insulina lo cual, se observa

con mayor frecuencia poco después de la terapia.
3.4 Fisiopatologia

La insulina es un péptido de 51 aminoacidos producido y secretado por las células
B del pancreas en los islotes pancreaticos (Gutiérrez Rodelo, Roura Guiberna &
Olivares Reyes, 2027, pp 216)°! en respuesta a la hiperglucemia. La proinsulina
(precursora de la proinsulina) se rompe liberando insulina y péptido C los cuales se
secretan y entran en el torrente sanguineo en cantidades equitativas por lo que
ambos se pueden usar para cuantificar la produccion enddgena de insulina
(Ighbariya & Weiss, 2017)%°.

La insulina presenta multiples funciones entre las cuales se encuentran:

1. Hipoglucemiante: Promueve el transporte de glucosa de la sangre hacia el interior

de la célula mediante la activacion de los glucotransportadores GLUT4.

2.Lipogénica: Incrementa la biosintesis de grasa, acidos grasos Y triglicéridos en

higado y tejido adiposo.
3. Reduce la lipdlisis.

4. Incremento en la sintesis de proteinas: A través del inicio de la traduccion vy el

alargamiento, mediante una cascada gue activa al complejo mTOR, una proteina
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responsable de la integracion y regulacion de una serie de secuencias de

transduccion iniciadas por los cambios en el comercio intra y extracelular.

5. Incrementa el transporte de aminoacidos hacia el interior de la célula.
6. Modula la transcripcion alterando la sintesis de numerosos ARN mensajeros.
7. Estimula el crecimiento, la sintesis de ADN y la replicacion celular.

8. Accion vasodilatadora: A través de la activacion de sistemas enzimaticos (PI3K,
PKD, PKBJ/Akt), promueve la sintesis de Oxido nitrico (ON) en las células
endoteliales a través de la fosforilacion y activacion de la sintetasa de 6xido nitrico
endotelial (eNOS).

9. Reduce la produccion de citocinas proinflamatorias, disminuye los leucocitos y
los monocitos que migran y se adhieren al endotelio; inhibe la proliferacion de
células vasculares del musculo liso, inhibe la apoptosis y atenua la agregacion

plaquetaria.

10. Efecto mitogénico y de promocién de los productos de diferenciacion a través
de la via de sefalizacion, que involucra a los mitdbgenos activados por la proteina-
cinasa (MAPK), que es diferente a la via de sefializacion PISK-PDK.Akt/PKB. (Perea
Martinez et Al, 2014 pp 320-321)¢.

La accién de la insulina inicia al unirse a un receptor de glicoproteina de superficie

expresado en la superficie de la célula objetivo.

El receptor consta de 2 subunidades: alfa y beta. La subunidad alfa se une a la
insulina, mientras que la subunidad beta es una proteina quinasa especifica de
tirosina la cual se estimula al unirse la insulina a la subunidad alfa. Esta activacion
de la quinasa genera una sefial especifica que finalmente resulta en los efectos de
lainsulina sobre el metabolismo de la glucosa, las proteinas y los lipidos. La insulina
también media sus efectos promotores del crecimiento mediante la activacion de
receptores vinculados a factores de crecimiento similares a la insulina (Gutiérrez C,
Roura A & Olivares 2017)°L.
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La resistencia a la insulina implica varios efectos a nivel organico entre los cuales
se encuentran:
1. Incremento de la glucosa en la sangre (hiperglucemia y diabetes mellitus
tipo 2).
2. Disfuncién endotelial y estado proinflamatorio vascular (aterosclerosis y
enfermedad cardiovascular).
3. Alteraciones del metabolismo lipidico.
4. Inflamacion sistémica.
5. Modificaciones de la sintesis de proteinas.
6. Alteraciones de la proliferacion celular.

7. Glucotoxicidad y lipotoxicidad que conducen a estrés oxidativo.

8. Apoptosis celular y alteraciones de la citomorfogénesis (Perea Martinez,
2014, pp 321)8

Se han estudiado diversas causas relacionadas con el desarrollo de la resistencia
a la insulina, maltiples estudios coinciden en que el factor con mayor asociacion es
una alteracion en la cascada de sefalizacion de la insulina en la cual interfieren
distintas vias la mayoria de las cuales favorecen la activacion de la cascada de la
inflamacion con la consecuente alteracion en la sefializacién de la insulina (Al
Beltagi, 2021)?% misma que, en condiciones fisiolégicas, se produce a través de la
activacion de un receptor especifico para la insulina el “receptor de insulina” (IRS) y

del cual se conocen 4 miembros.

ElI IRS 1 y 2 son los mas relevantes en el transporte de la glucosa (Gutiérrez C,
Roura A & Olivares 2017)>%. En modelos animales se ha observado que la delecién
de IRS1 ademas de resistencia a la insulina condiciona una hiperplasia
compensatoria de las células beta pancreaticas no asi el IRS 2 debido a que el
factor de transcripcién pancreatica duodenal homeobox (Pdx)-1, necesario para la

transcripcion del gen de la insulina, esta regulado por IRS2 (Ros & Medina 2011)%.

En el siguiente nivel de sefializacion se encuentra el fosfoinositol-3-quinasa,

elemento clave en la respuesta metabdlica a la insulina el cual, regula el transporte
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de glucosa, el efecto antilipolitico, la sintesis de acidos grasos y la sintesis de
glucégeno (Pérez M. & Medina G. 2011 pp.362).

Otro elemento clave en la sefializacion de la insulina es la proteina quinasa B
(PKB/AKkt) la cual “desempefia un papel central en la sefalizacién de la insulina ya
que, su activacion lleva a la fosforilacion de un importante nimero de sustratos con
funciones clave en una amplia variedad de procesos biolégicos” (Gutiérrez C, Roura
A & Olivares 2017)°L. De las diversas isoformas conocidas de esta enzima, “Akt2 es
la isoforma que regula la sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético e
higado por lo que su delecién induce resistencia a la insulina” (Pérez M. & Medina
G. 2011pp.362)%.

La obesidad y la respuesta inflamatoria se han vinculado de la siguiente manera:
“La hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo asociado a obesidad puede conducir
a la presencia de hipoxia con la consecuente activacion de respuestas celulares
como lo son el estrés oxidativo, el estrés del reticulo endoplasmico y la inflamaciéon”
(Pérez M. & Medina G. 2011)%,

Con respecto a la inflamacién, se considera al tejido adiposo como “el 6rgano central
de la inflamacion” (Carrasco et Al. 2013 pp.831)%2. Se ha observado que la
expansion del tejido adiposo incrementa el nUmero de macréfagos condicionando
su cambio de tipo M2 (secretor antiinflamatorio) a tipo M1 (secretor proinflamatorio)
favoreciendo la produccion de citocinas proinflamatorias a nivel del tejido adiposo
asi como, de las moléculas implicadas en el reclutamiento macréfagos
incrementandose la activacion de las vias inflamatorias (Pérez, Medina, 2011
pp.363)%°.

“Los adipocitos de gran tamafio poseen una mayor sintesis y liberacion de productos
de secrecidn del tejido adiposo (adipoquinas) que pueden deteriorar el metabolismo
lipidico y glucidico, tener efectos pro-inflamatorios o pro-trombdéticos” (Carrasco et
Al. 2013 pp.831)%2.
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Los acidos grasos libres activan a los receptores tipo Toll mismos que interfieren en
el sistema inmune al detectar la presencia de patdgenos y alterando la inhibicion de

la respuesta la insulina (Perez, Medina 2011 pp.363)%
3.5 Tipos de resistencia a la insulina

Dependiendo el grado de afeccién Al-Beltagi, M., Bediwy, A. S., & Saeed, N. K.

(2022)22 reconocen distintos tipos de resistencia a la insulina:

Resistencia a la insulina parcial: Secundario a un detrimento en la expresion del
receptor de insulina en un solo tejido en especifico por lo que, exhibe algunas

caracteristicas de resistencia a la insulina segun el tejido afectado.

Resistencia a la insulina completo: Deterioro en la expresion del receptor de
insulina en la totalidad de los 6rganos y tejidos del cuerpo lo que condiciona la

expresion completa del sindrome.

Sindrome de resistencia a la insulina tipo A: Falta de respuesta de los tejidos a
la insulina el cual, es adquirido de forma hereditaria. Las personas afectas de esta
entidad manifiestan hiperinsulinemia severa, hiperandrogenismo y acantosis
nigricans siendo poco frecuente la presencia de obesidad. Las caracteristicas
clinicas son mas graves en las mujeres afectadas que en los hombres, y en su

mayoria se hacen evidentes a la edad de la pubertad.

Sindrome de respuesta a la insulina tipo B: Trastorno hereditario manifestado
por la presencia de autoanticuerpos contra el receptor de insulina. Suele ser poco
frecuente y se presenta con mayor frecuencia en mujeres negras de mediana edad

comunmente portadoras de otra enfermedad autoinmune

Resistencia a la insulina compensado: Se previene el trastorno metabdlico
secundario a que la hiperinsulinemia resultante compensa las necesidades

metabdlicas del cuerpo.

Resistencia a la insulina descompensado: En esta afeccidon, el intento de

compensar por parte de la hiperinsulinemia se ve deteriorado con el consecuente
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aumento de los niveles de glucosa y triglicéridos en la sangre, asi como el trastorno

metabdlico particularmente presentado durante la pubertad.

Resistencia a la insulina de la primera infancia: Trastorno el cual tiene un inicio
de forma prematura, particularmente antes de los diez afios, no se puede hacer un
diagnéstico de sindrome metabdlico, pero se deben tomar medidas adicionales si
uno de los padres presenta comorbilidades que impliquen un incremento en el

riesgo cardiovascular.

Resistencia a la insulina de la infancia tardia: Trastorno de inicio posterior a la
primera década de la vida el cual, puede orientar a la presencia de sindrome
metabalico.

3.6 Caracteristicas clinicas

Los pacientes portadores de resistencia a la insulina manifiestan una amplia
variedad de caracteristicas clinicas de estas, la mas frecuentemente encontrada en
multiples estudios como el efectuado por Layme (2018), en el cual se estudia la
frecuencia y caracteristicas clinico laboratoriales de pacientes con sindrome
metabolico en pacientes con sobrepeso y obesidad en la edad comprendida de 5 a
17 afos donde “se reporta que del total de la muestra 91.2% presentaban obesidad
y el 8.8% sobrepeso” no obstante, también se puede encontrar pacientes cuyo

estado nutricional sea normal.

Dentro de las caracteristicas clinicas que pueden orientar fuertemente a la
presencia de esta enfermedad es la Acantosis Nigricans, la cual es una “lesién en
la piel caracterizada por piel engrosaday aspera, arrugas irregulares y pigmentacion
marrén” (Koh et Al, 2016 pp. 252)% localizado en “cara, el cuello, las axilas, los
genitales externos, la ingle, la parte media de los muslos, las fosas popliteas y ante

cubital, los nudillos, el ombligo o el ano” (Das A. et Al 2022 pp.6)*4.

La fisiopatologia de la Acantosis nigricans continua en estudio, sin embargo se
conoce que “la presencia de receptores del factor de crecimiento similar a la insulina

en la piel es demasiado baja en relacion con la cantidad de insulina presente, lo que
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provoca la acumulacién de insulina en la piel, la proliferacién de células epidérmicas

y el engrosamiento de los queratinocitos” (Koh et Al, 2016 pp. 252)%.

Layme reporta que del total de su muestra, el 82.5% de sus pacientes presentaban
esta alteracion dermatoldgica. Koh, Lee, & Moon (2016)%, detectaron en su estudio
qgque “los pacientes que presentaban acantosis nigricans tenian una tasa
significativamente méas elevada de resistencia a la insulina (p<0,001) hipertensién
(p= 0,043) y sindrome metabdlico (p 0.036)”, concluyendo que los pacientes con
acantosis nigricans estadio 3 0 4 ya tiene insulinorresistencia y riesgo de desarrollar
Diabetes Mellitus 2.

Los papilomas cutaneos multiples son mas sensibles que la acantosis nigricans para

identificar el metabolismo anormal de glucosa/insulina (Al-Beltagi, et Al. 2022)%.

Otro dato clinico de esta patologia es la obesidad abdominal la cual, se diagnostica
cuando “la circunferencia de la cintura es igual o superior a al percentil 90 para la
edad y sexo” (Al-Beltagi, et Al. 2022)23 para efectuar correctamente su medicién se
debe medir la circunferencia de la cintura con una cinta al final de la espiracion en
el punto medio entre el borde lateral superior de la cresta iliaca derecha y la costilla

inferior (Hernandez et Al, 2011)%".

Se han efectuado multiples estudios donde se constata la presencia de este valor
somatométrico con la resistencia a la insulina como el presentado por Andrabi S
donde se encontré un perimetro de cintura por encima del p90 en 100% de la
muestra, varios estudios coinciden en que el perimetro de cintura es el mejor

predictor del riesgo cardiovascular y metabdlico.

Se reconocen otras alteraciones fenotipicas secundarias a hiperandrogenismo
como lo son: Hirsurtismo, adipomastia y/o ginecomastia, se debe investigar la
presencia de “estrias y organomegalia”. El higado representa un d&rgano
cominmente afectado al respecto Ziolkowska S et al.,, (2021)* refieren “La
hepatomegalia puede presentarse como un signo de insuficiencia cardiaca
congestiva debido a una miocardiopatia inducida por la obesidad o esteatosis y

esteatohepatitis no alcohdlica”.
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Considerando que la obesidad e hiperinsulinemia no son entidades aisladas
organicamente, es relevante la revision integral haciendo énfasis en la exploracion
de “extremidades para detectar distensiones y deformidades, ya que el geno varo y
otros defectos posturales de las extremidades inferiores son comunes en niflos con

sobrepeso u obesidad” (Brzezinski M., Jankowski M, Kobus T, Ossowski Z. 2019)%.
3.7 Diagndstico

En pacientes en quien se detecte la presencia de sobrepeso y obesidad se debe
efectuar una exploracion fisica y somatometria de manera minuciosa siendo de
relevancia graficar la altura, el peso, IMC y circunferencia de cintura acorde a
percentiles para la edad.

Debe prestarse especial atencion a la presencia de caracteristicas dismorficas, ya
gue éstas, junto con el aumento de peso y el desarrollo de obesidad en la infancia

generan mas sospechas de sindromes de obesidad genética.

En el sistema cardiovascular debe medirse la presion arterial con un manguito de
tamafno adecuado. Los valores de referencia deben ser los ajustados por edad, sexo
y altura. Si los niveles de presion arterial estan elevados en mediciones repetidas,
se debe considerar una evaluacion ambulatoria de 24 horas con un medidor de

presion arterial.

Valoracion del desarrollo puberal mediante la estadificacion de Tanner ya que la
mitad de la pubertad se caracteriza por una menor sensibilidad a la insulina en todo

el cuerpo.
Auxiliares diagndsticos

Se deben de realizar estudios enfocados en la deteccién oportuna de los
componentes del sindrome metabdlico por lo que el abordaje de manera inicial en
caso de sospecha incluye: Quimica sanguinea, perfil lipidico, pruebas de
funcionamiento hepético, acido urico, hemoglobina glicosilada, glucosa e insulina

en ayunas. (DeBoer, 2019)2°.
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Actualmente se conocen multiples métodos para valorar la presencia de este factor

entre los cuales se encuentran:

El clamp euglucémico hiperinsulinémico, el modelo minimo de Bergman y su grupo,
la prueba de tolerancia a la insulina, la prueba de tolerancia oral a la glucosa, el
indice Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) y el Quantitative insulin
sensitivity check index (QUICK ) (Hernandez Yero JA, Tuero Iglesias A, Vargas
Gonzalez D 2011)°’.

Respecto a la técnica empleada para su estudio, Cabezas — Cerrato et Al. (2003)%°
determina las técnicas de estudio como de “estimacién directa y estimacion

indirecta”

Estimacion directa: Son técnicas las cuales suelen ser complejas,
implicando mayor duracion y un costo elevado por lo que, habitualmente se
manejan en el ambito experimental no siendo de utilidad para el estudio

clinico (Cabezas-Cerrato J, 2003)%.

>Clamp euglucémico hiperinsulinémico (CEH): Se reconoce como el estandar
de oro para la medicion de la sensibilidad a la insulina. La técnica fue
introducida por DeFronzo y para su ejecucién se debe suministrar una
infusion de insulina acorde a superficie o peso corporal del paciente el cual
se encuentra en ayunas, de manera concomitante se infunde glucosa para

mantener la concentracion de glucosa. (Ighbariya A. & Weiss R. 2017)2°.

La tasa de infusion de glucosa en estado estacionario alcanzada en los
ultimos 30 minutos del estudio se estima mediante un algoritmo matematico
y se define como “valor M” que representa la sensibilidad a la insulina del

paciente (Cabezas-Cerrato J, 2003)°.

Dada la naturaleza complicada de la técnica de 'pinza' y los peligros
potenciales de hipoglucemia en algunos pacientes, se han propuesto varias
estimaciones sustitutas (Abdesselam et Al. 2020, pp 604)?. El HOMA-IR es el
mas popular entre todos estos indices debido a la simplicidad del modelo

matematico.
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Supresion pancreatica: Permite la cuantificacion de la resistencia a la insulina
al suprimirse farmacolégicamente la secrecion de insulina (Cabezas-Cerrato
J. 2003)%°.

Los farmacos que suelen emplearse con esta finalidad son propanolol,
adrenalina 0 somatostatina previa administracion de una dosis de insulina y
glucosa. Al suprimirse la funcion de la célula B pancreatica los pacientes con
mayor sensibilidad a la insulina presentaran niveles menores de glucosa al
alcanzar su estado estacionario. Prueba mas costosa, laboriosa y menos

fisiolégica que el clamp euglucémico.

Modelo minimo del metabolismo de la glucosa: Introducido por Bergman en
el aio 1979, su mecanismo se basa en la supresion del feedback glucémico-
insulinémico, durante una prueba de tolerancia intravenosa a la glucosa con
muestreo frecuente (TTIVGMF) determinandose, mediante un modelo
matematico de ecuaciones diferenciales, el indice de sensibilidad a la insulina
y la eficacia de la glucosa. Tiene la problematica de ser un estudio que
requiere 3 horas y medias para su ejecucion y un aproximado de 27
extracciones de sangre para la determinacion de la glucosa e insulina
(Cabezas-Cerrato J. 2003)2°.

Estimacion indirecta: Técnicas de menor complejidad, duracion y costo,
pero de menor precision que su contraparte. Existen los métodos enfocados
en la determinacion de insulina y glucosa plasmaticos en ayunas y los

basados en algln procedimiento experimental (Al-Beltagi et Al, 2022)%3,

HOMA: El indice HOMA IR es un modelo matematico descrito en 1985 por
Matthews (Garcia-Fuentes et Al. 2008)3. Representa el equilibrio de la
relacion entre insulinemia y glicemia en ayunas que el organismo realiza para
mantener la euglicemia y permite mediante una formula estandarizada
precisar un valor numérico de la resistencia a la insulina resultando un método

eficaz, no invasivo y de mayor accesibilidad (Cabezas-Serrato et Al. 2003)%°.
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La formula empleada fue descrita en 1985 por Matthews y emplea 3
determinaciones de insulina y glucemia con intervalos de 5 min en
condiciones basales y por la mafiana las cuales se promedian para
posteriormente aplicarsele la siguiente formula si la glicemia se expresa en

mmol/L (Hernandez Yero JA, Tuero Iglesias A, Vargas Gonzalez D 2011)%’

HOMA-IR = insulina en ayunas (pUI/mL) x glucosa en ayunas (mmol/L) /
22,5

Si la glicemia se expresa en mg/dl se emplea la siguiente férmula:

HOMA-IR= insulina en ayunas (LUI/mL) x glucosa en ayunas (mg/dl) /
405

Con respecto a la totalidad de muestras que se efectian Hernandez et Al
(2011)7 refiere que se emplean 3 muestras con intervalo de 5 minutos entre
cada una de ellas dado que, las concentracion de glucosa e insulina se
encuentran estrechamente relacionadas de modo que, la alteracion en alguna
de ellas condiciona una modificacion en la secrecion de su contraparte con la
finalidad de compensar el cambio, en condiciones basales la insulina
mantiene una liberacion minima con pulsos de secrecion aproximadamente
cada 4 min lo cual podria implicar que al aplicarse la férmula con 1 sola
determinacién de insulina pudiese alterarse los resultados disminuyendo asi

la precision para determinar la resistencia a la insulina.

Hernandez et Al. (2011)>" Categoriza los resultados en tres variables:
<1.9mU/l los cuales no presentan resistencia a la insulina, valores entre
1.9mU/l — 2.9mU/L se consideran con sospecha de resistencia a la insulina,
y valores por encima de 3mU/L es indicativo de que existe resistencia a la
insulina 'y por consiguiente mayor posibilidad de desarrollar diabetes mellitus

Tipo 2 o sindrome metabdlico.

CIGMA: Utiliza el mismo modelo matematico que el HOMA requiriendo la
infusion continua de una cantidad constante de glucosa durante 1-2hrs
(Garcia-Fuentes et Al. 2008)3.
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3.8 Tratamiento

Al Beltagi, Salah y Kamal indican que “el principal objetivo del tratamiento de la
resistencia ala insulina en nifios es prevenir la progresion de resistencia a la insulina
compensada a descompensada, potenciar la sensibilidad a la insulina y tratar las
posibles complicaciones” (2022)?3 para la cual se guia en tres lineas principales de

tratamiento: Modificacion del estilo de vida y conducta, farmacoterapia y cirugia.
» Modificacion del estilo de vida y del comportamiento
Considerado por varios autores la piedra angular del tratamiento.

Reaven (1988) refiere que el descenso de peso ayuda a mejorar las cifras de
glicemia por su parte Carrasco et Al. (2013)% menciona que “actualmente se
reconoce que las intervenciones basadas en cambios en los estilos de vida son la
primera opcién para el manejo del Sindrome metabdlico” asi mismo Peplies J. et Al.
(2016)*? refieren que “el aumento de la actividad fisica y la aptitud cardiorrespiratoria
atenuan el riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 y el sindrome
metabdlico” por lo que, no podemos descartar este factor como clave para el

manejo.

“La combinacién de regimenes de entrenamiento aerdbico y de resistencia mejora
la sensibilidad a la insulina” (Al Beltagi et al, 2022, p. 294)% al regular la respuesta
inflamatoria por lo que se debe incentivar a los nifios para participar “actividades
fisica aerGbicas como podria ser nadar, caminar o trotar durante un tiempo
aproximado de 30-40 min con regularidad, siendo preferente mas de 4 veces por
semana con la finalidad de provocar la entrada de glucosa en los musculos sin la
participacion de la insulina” (De Béer, 2019)%¢. La Organizaciéon Mundial de la Salud
(2017) recomienda efectuar “al menos 60 minutos de actividad fisica de intensidad

moderada a vigorosa diariamente para nifios de 5 a 17 afios”.

Tratar de formar este tipo de habitos positivos en los pacientes sera de utilidad ya
gue “el cese del ejercicio después de la mejora inicial de la sensibilidad a la insulina
se asocia con lareversion a los niveles previos al ejercicio (condicién conocida como

fenémeno de rebote con mayor resistencia a la insulina)” (Al Beltagi et Al. 2022)%¢
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> Intervencion dietética

La modificacién en los cambios de estilo de vida abarca los habitos dietéticos
favoreciendo la regulacion de manera positiva de la resistencia a la insulina y la

reduccién de peso.

Al Beltagi et Al. (2022)?° sugieren que “Se debe fomentar el consumo de grasas no
saturadas, frutas, verduras, granos integrales o fibras dietéticas siendo una opcién
el incorporar a una dieta mediterrdnea” la cual consiste en “frutas, vegetales,
cereales, legumbres, pescados, frutos secos, vino tinto y aceite de oliva” (Carrasco,
2013, p. 833)%2 con la cual se consiga “mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir
el peso y el IMC (Al Beltagi et al, 2022, 295)26.

La modificacion dietética fue el tema de interés en el estudio efectuado por Kirk,
Reeds y Finck (2009) en el cual determinaron “los efectos de la restriccion calorica
aguda y crénica con una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos o una dieta
baja en carbohidratos sobre la sensibilidad a la insulina del misculo hepatico y
esquelético” concluyéndose que “a las 48 horas, el contenido de triglicéridos
intrahepaticos disminuyé mas en el grupo con dieta baja en carbohidratos pero fue
similar en ambos grupos después de una pérdida de peso del 7%”(Kirk et al, 2009
pp 1556)%3. Concluyéndose que la pérdida ponderal favorece el descenso de las
cifras de glucemia apoyando la teoria que la modificacion en este factor es clave

para el manejo.

El uso de probidticos es un tema de interés actual para el manejo de la resistencia
a la insulina, se considera que son reguladores de la respuesta inflamatoria y
oxidativa, asi como “del perfil lipidico, la produccion de acidos grasos de cadena
corta y la estructura de la microbiota, fortifican la barrera intestinal, el sistema
inmunoldégico y ayudan al metabolismo” (Al Betalgi et al, 2022, 295)2¢. Actualmente
se tiene conocimiento de distintas cepas las cuales pueden favorecer la regulacion
de la hiperinsulinemia como lo son “Lactobacillus, Bifidobacterium y Akkermansia
Muciniphila” (Moraes Salles., Cioffi D., & Ferreira S, 2020, pp. 2)*.
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Akkermansia Munciniphila es el probidtico con méas estudios alentadores, se tienen
estudios en los cuales se ha observado su presencia disminuida en pacientes
portadores de Diabetes encontrdndose que la suplementacion de Butirato
(producido por Akkermansia) en modelos ratones mejora la inflamacion y la

resistencia a la insulina (Wang G. et Al, 2017)%,

Balakumar (2016)*’ realizd un estudio en el cual comparé a los hipoglucemiantes
metformina y vidagliptina con tres cepas de L. Rhamnosus (GG, MTCC5690,
MTCC5689) observando mejoria en el area bajo la curva durante la prueba de
tolerancia a la insulina, concluyéndose que “Los beneficios metabdlicos logrados
con los probidticos fueron similares a los obtenidos con metformina y vidagliptina”.
Se ha observado que el uso de vitamina D en nifios con obesidad mejora
positivamente la sensibilidad a la insulina y los factores de riesgo cardiovasculares
y metabdlicos (Al Beltagni., 2022)26.

» Farmacoterapia

En varios estudios no se ha logrado encontrar un farmaco especifico que se enfoque
al tratamiento de la resistencia a la insulina de manera especifica, actualmente se
conoce el uso de las biguanidas como pilar para el tratamiento del sindrome de
ovario poliquistico (donde la resistencia a la insulina se encuentra presente) por lo
gue se podria considerar su uso para pacientes con resistencia a la insulina como
factor primario, por lo que es importante individualizar cada caso candidato al uso
de la misma (y de cualquier otro manejo farmacoldgico) y considerar la edad del

paciente, el IMC y las comorbilidades asociadas.

Al Beltagni et al. (2022)%° Dividen a la farmacoterapia en dos categorias principales:
“‘medicamentos que disminuyen la glucosa plasméatica en ayunas y ajustan las
concentraciones de insulina, medicamentos para reducir los lipidos y medicamentos

gue mejoran la pérdida de peso”.

Farmacos que disminuyen la glucosa plasmética en ayunas y ajustan las

concentraciones de insulina
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Metformina: Farmaco del grupo de las biguanidas considerado el farmaco de
eleccién en el tratamiento de la DM tipo Il en nifios mayores de diez afios. Presenta
una eficacia documentada para mejorar la Rl al reducir el peso corporal, el IMC, la
glucosa plasmatica en ayunas y los niveles de insulina. Aumenta la utilizacion de
glucosa en los tejidos periféricos al mejorar la fosfoinositol 3-quinasa a nivel del
receptor, potenciando la translocacion de las isoformas de los transportadores de

glucosa GLUT1 y GLUT4 a la membrana celular de varios tejidos.

La metformina es el farmaco seleccionado por The Pediatric Society, para usarse
en pacientes pediatricos seleccionados, como nifias con obesidad, ovarios
poliquisticos e intolerancia a la glucosa. En un estudio efectuado por Yanovski et.
Al. en el cual se estudié los “Efectos de la metformina sobre el peso y la compaosicion
corporal en nifios obesos resistentes a la insulina” se observé que los nifos a lo que
se receto metformina presentaron una disminucion significativa del “IMC 1.87 a 0.31
kg/m2, peso corporal de 5.2 a 1.57kg, masa grasa de 2.74 a 0.06 kg” (Yanovski et
al, 2011 p. 428)3

Dentro de este mismo grupo de farmacos encontramos las incretinas y los
contransportadores de sodio y glucosa de los cuales alin no se cuenta con evidencia

suficiente para su manejo en la poblacién pediatrica (Al Beltagi et al. 2022)2,

Con respecto a los hipolipemiantes y los medicamentos para pérdida ponderal, no

se cuenta actualmente con evidencia en edad pediatrica para su uso.
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4. JUSTIFICACION

La resistencia a la insulina es un importante problema de salud publica. La

Organizacion Mundial de la Salud describe lo siguiente:

“El nimero de personas afectadas en el mundo por esta enfermedad
aumentaria desde los 135 millones en 1999 a los 299 millones en 2025”. Por
otra parte, la Federacion Internacional de Diabetes indica que “las cifras

evolucionarian de los 246 millones en 2007 a los 380 millones en 2025”.

El panorama en México no es distinto ya que se encuentra entre los primeros paises
con presencia de sobrepeso y obesidad en el area infantil (Ensanut 2016) siendo
estos los principales factores modificables para la presencia de resistencia a la
insulina. La prevalencia de estos trastornos nutricionales se ve influenciada por
multiples factores (genéticos, raciales y ambientales) es mas elevada en nifios en
poblacién urbana e hispana con un incremento durante la adolescencia (Cisneros
2005)%4,

México ha atravesado por una transicion nutricional que ha condicionado una
disminucién de las dietas tradicionales y caseras contrastando con un aumento en
el consumo de productos comerciales, comida rapida y alimentos preparados fuera
del hogar, factor contribuyente de esta transicion se ha relacionado con la migracion
de areas rurales a urbanas(INEGI 2020)#? asi como la alta exposicién a la publicidad
televisiva de este tipo de alimentos, su facilidad para la adquisicion y como factor
relevante a considerar, tienen un costo menor que la comida saludable (Medina et
Al 2020)*7.

Estudios en poblacién mexicoamericana en los afios 90 indican que el aumento de
la resistencia a la insulina como la disminucion temprana de la secrecion de insulina
en respuesta a un desafio oral de glucosa pueden ser factores importantes en la
patogénesis de Diabetes mellitus no insulinodependiente en poblaciones con alto y

bajo riesgo como lo es la mexicana (Haffner, S. et. Al 1996)*°.

Se reconoce a la obesidad como un detonante de diversas patologias que

condicionan un incremento en la morbimortalidad volviéndose un importante
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problema de salud publica en las ultimas décadas, encontrandose México dentro de
los primeros lugares a nivel mundial en la prevalencia de estos problemas

nutricionales (Medina et al. 2019).

Cisneros Tapia (2005)** refiere que “En sujetos hispanos que habitan en Estados
Unidos, se ha observado mayor resistencia a la insulina en comparacion con otras
minorias y se atribuye en parte a una mayor adiposidad” Lo cual si bien nos da un
panorama desalentador sobre la relacién étnica y la predisposicion a desarrollo de
resistencia a la insulina no necesariamente deberia implicar que la poblacion
mexicana deba llegar a presentar esta enfermedad como concluye el estudio
previamente comentado en donde se observé una baja prevalencia de DM tipo 2 en
estos nifios con rasgos de resistencia a la insulina (Cisneros Tapia, 2005 p. 2546)4
por lo que nos debe orientar a trabajar en programas que de primera instancia

eduquen y orienten a la poblaciéon mas vulnerable.

Ensanut (2018)° refiere:

En México la poblacion infantil de 5 a 11 afos registra una prevalencia de
sobrepeso mayor en la region norte del pais (20%); mientras que en la Ciudad
de Meéxico (Zona Metropolitana del Valle de México, conformada por la
Ciudad de México mas municipios conurbados del estado de México) se
ubican las prevalencias mas altas para los grupos de 12 a 19 afos (32%) y
20 afios 0 mas (41 por ciento). En cuanto a la prevalencia de obesidad, la
Ciudad de México reporta la prevalencia mas alta para la poblacién infantil
de 5 a 11 afios (28 por ciento); mientras que para la poblacion de 12 a 19
afos (17%) y 20 afios 0 mas (42%), es en la region norte, donde se observan

las prevalencias mas altas.

La encuesta Ensanut (2019)° afirma que la mayoria de los participantes pediatricos
portadores de sobrepeso y obesidad se ubican en zonas urbanas donde el acceso
a alimentos procesados y comida chatarra es mas latente, para modificar este factor
de estilo de vida reversible, se han empleado diversas medidas “En los paises de la

OCDE se han lanzado una serie de campafas de salud publica en los medios de
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comunicacion para aumentar la conciencia publica sobre opciones nutricionales
mas saludables” (OCDE 2017)3.

En la poblacion de 12 a 19 afios, la prevalencia de sobrepeso y obesidad tuvo un
incremento mas exponencial incrementando de 33.2% (en 2012) a 35.8% (en 2018),
siendo Veracruz, Quintana Roo, Colima, Sonora y Tabasco las entidades con los

porcentajes mas altos por lo que se consideré a este grupo etario (Ensanut 2019)5.

La relevancia del tema radica en que la deteccion temprana y el manejo oportuno
de esta entidad ayudaria a disminuir la presencia de comorbilidades, la mayoria de
indole cardiometabdlico por lo que, la localizacién de factores de riesgo como son
el sobrepeso y la obesidad para su pertinente control podria favorecer la
disminucién de la incidencia de esta patologia siendo notable conocer el alcance de

la resistencia a la insulina en la poblacion pediatrica.

Este estudio brindara una vision mas certera sobre la prevalencia de la resistencia
a la insulina asociada a sobrepeso y obesidad con la finalidad de crear e
implementar medidas de reduccion de masa corporal, asi como establecer
esquemas de prevencion con énfasis en la etapa de la adolescencia en donde se
ha observado la mayor prevalencia en estudios y en la cual, con base en la literatura,

se presenta una elevacion de la insulina.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Describir la prevalencia de resistencia a la insulina en la poblacion adolescentes
comprendida en el rango de edad de 10 a 17 afos en el Hospital del Nifio DIF

Hidalgo en el periodo de tiempo enero 2015- Diciembre 2021

5.2 Objetivos particulares

e Identificar el nimero de pacientes por afio (2015-2021), con diagnostico de
sobrepeso y obesidad.

e Conocer los valores de peso y talla de cada paciente, para calcular IMC y
tabular por percentiles (OMS, 2015).

e Identificar grado nutricional de acuerdo con las tablas por percentiles para
verificar presencia de resistencia a la insulina.

e Clasificar de acuerdo con los valores de insulina y glucosa en ayunas de los

pacientes con diagnostico de sobrepeso / obesidad y referir HOMA IR.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sobrepeso y la obesidad son de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de resistencia a la insulina, el incremento en la prevalencia en los ultimos
afnos de estos trastornos nutricionales conlleva consecuencias a largo plazo a nivel
cardiovascular (hiperlipidemia o hipertension arterial) gastrointestinal, ortopédico,
endocrinolégico e inclusive psicologico con deterioro de la salud fisica y emocional

a edades tempranas y con frecuencia con persistencia en la vida adulta.

La asociacion entre la presencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién infantil
con el desarrollo de resistencia a la insulina es de relevancia al considerarse que
son factores de riesgo modificables considerdndose el incremento en la ingesta
calorica asociado a un descenso en la actividad fisica como su principal detonante.
Su diagnéstico temprano y oportuno puede favorecer la implementacion de medidas
preventivas para limitar el desarrollo de enfermedades como la resistencia a la

insulina y su posterior progresion a Diabetes Mellitus tipo 2.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y con base en las Encuesta
Nacional de Salud y nutricibn, México se encuentra entre los primero lugares en
Obesidad a nivel mundial, se considera que este problema nutricional representar
un factor importante para la presencia de resistencia a la insulina no obstante, esta
patologia también puede presentar en personas cuyo valor de indice de Masa
Corporal se encuentre en rangos de normalidad por lo que, conocer la relacion entre
el sobrepeso y la obesidad con la prevalencia de la resistencia a la insulina en la
poblacién de adolescentes del nifio DIF Hidalgo no brindara una vision mas amplia
de la magnitud real del problema con la finalidad de implementar medidas para el

manejo oportuno. Por tanto, la pregunta de investigacion es:

¢La presencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién de adolescentes en el

Hospital del Nifio DIF favorece la prevalencia de resistencia a la insulina?
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7. HIPOTESIS

Son el sobrepeso y la obesidad factores de relevancia para la presentacién de

resistencia a la insulina en adolescentes en el Hospital de Nifio DIF Hidalgo.

8. MATERIAL Y METODOS

En este apartado se explicara el material con el que se realiz6 la investigacion, asi

como el procedimiento y metodologia.
8.1 Poblacién

El Hospital del Nifio DIF Hidalgo, es un Hospital Pediatrico de Asistencia Social,
dependiente del DIF HIDALGO que desde el afio 1978 presta atencion médica
pediatrica e integral a nifios, se encuentra ubicado en Carretera México -Pachuca
km. 82 C.P. 42050 Colonia Venta Prieta. Pachuca, Hgo. Brinda atencién médica a
Pacientes pediatricos del Estado de Hidalgo y estados circunvecinos en edades de
0 a 15 afios, que soliciten atencion médica en consulta externa y hospitalizacion; y
0-18 afos si requiere de hospitalizacion de alta especialidad (oncologia y
nefrologia). Durante 2018 se atendieron 34,691 personas, procedentes de 1,757
localidades de los 84 municipios de la entidad, de las cuales 15,186 fueron mujeres
(43.78%) y 19,505 hombres (56.22%). Cuenta con mas de 40 especialidades

distribuidas en area de Hospitalizacién y consulta externa.

El presente estudio se centré en los pacientes adolescentes de 10 a 17 afios con
sobrepeso y obesidad asociada a resistencia a la insulina en el Hospital del Nifio
DIF Hidalgo.

8.2 Tipo de estudio

Disefio de investigacion: de tipo retrospectivo, transversal, observacional. Con una

revision literaria desde la epidemiologia clinica.
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8.3 Criterios de inclusién

- Pacientes con diagndstico de obesidad con base en el célculo de IMC y los criterios
de la OMS

- Pacientes con diagndstico de resistencia a la insulina mediante HOMA-IR
- Edad comprendida entre 10 a 17 afios

- Poblacion pediatrica del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

8.4 Criterios de exclusion

- Paciente con presencia de resistencia a la insulina secundario a alguna patologia

de base diagnosticada con anterioridad.

- Paciente con presencia de obesidad secundario a desordenes endocrinologicos o

genéticos inherentes a inadecuados habitos dietéticos.
8.5 Criterios de eliminacion

-Paciente al cual durante la evolucién del estudio se corrobora una asociacion con

alguna patologia detonante de resistencia a la insulina.

-Paciente al cual durante el analisis de la somatometria no cumple realmente con

criterios para designar presencia de sobrepeso y/o obesidad.
8.6 Marco muestral

Para localizar el nUmero de muestra, se realiz6 muestreo aleatorio, eligiendo los

expedientes que coincidieran con el tema (por conveniencia).

Tamaro de la muestra. - Para la recoleccion de datos se realiz6 la revision de 66
expedientes de pacientes cuya edad esta comprendida entre 10 y 17 afios en el
periodo de tiempo 2015 a 2021 con los diagndsticos acorde a CIE 10 de sobrepeso,
obesidad y resistencia a la insulina se verifico peso y talla presente al diagnéstico
para célculo de IMC asi como valores de insulina y glucosa en ayuno con la finalidad

de determinar el HOMA IR. Se excluyeron pacientes en los cuales se verifico la
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presencia de patologia la cual pudiese estar relacionada con estado nutricional de

paciente.
8.7 Aspectos éticos y marco legal

La presente investigacion no conlleva experimentacion directa con seres humanos
ni representa un riesgo a su estado de salud por lo que no amerita consentimiento
informado para su ejecucion, ya que se trata de la revisibn de expedientes

electrénicos y revision de la literatura.

El reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

(2014) refiere en su articulo 17, Fraccién I:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta.

Esta propuesta de investigacion puede clasificarse como sin riesgo, ya que no habra

intervencion directa al paciente

La privacidad de los pacientes que se incluiran en el estudio se protegera mediante
la utilizacién de un codigo por paciente, no relacionado con datos personales y los
investigadores firmaradn carta de confidencialidad para proteccion de los datos

personales.
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9. RESULTADOS

De manera anual la frecuencia de diagndstico fue variable en la tabla 1 se observa

la frecuencia de sobrepeso por afio, en la grafica 2 observamos la distribucién

porcentual.

Tabla 1. Frecuencia de sobrepeso por afio de peso
Categoria Frecuencia Porcentaje valido
2015 1 5.8
2016 0 0
2017 0 0
2018 1 5.8
2019 1 5.8
2020 2 11.7
2021 12 70.5
Total 17 100%

Fuente: Creacion propia (2022)

Gréfica 1. Porcentaje de pacientes con Sobrepeso por afio
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Fuente: Creacion propia (2022)
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La tabla 3 representa la frecuencia de obesidad por afio, en la Grafica 5 la

distribucién porcentual anual

Tabla 2. Frecuencia de obesidad por afo

Categoria Frecuencia Porcentaje valido
2015 0 0
2016 0 0
2017 0 0
2018 3 13.6
2019 2 9
2020 1 4.5
2021 16 72.7
Total 22 100

Fuente: Creacion propia (2022)

Gréfica 2. Porcentaje de pacientes con obesidad por afio
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El total de muestra final consistio en 39 pacientes de los cuales 20 correspondian al

género masculino (56.4%) y 19 al género femenino (48.7%).

Grafica 3. Totalidad de pacientes en muestra respecto a género

FRECUENCIA

Masc Fem

Fuente: Propia creacion, 2022.

La grafica de pastel (Grafica 3) nos muestra la totalidad de los pacientes con
diagnostico de sobrepeso y obesidad y su distribucion acorde a género

encontrandose un mayor porcentaje en el género masculino

La presencia de sobrepeso y obesidad presento una distribucion mas amplia
encontrandose que un total de 17 pacientes (43.5%) presentaban diagndstico de

sobrepeso y un total de 22 pacientes (56.4%) diagndéstico de obesidad. (Tabla 1)

Tabla 3 Distribucién de frecuencias por estado nutricional

Categorias Frecuencia Porcentaje valido
Sobrepeso 17 43.5
Obesidad 22 56.4
Total 39 100

Fuente: Creacidn propia 2022
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Con respecto al sobrepeso, un total de 9 pacientes (52.9%) corresponden al género
masculino y 8 pacientes (47%) al género femenino (Gréfica 2). En el caso de la
obesidad, la muestra presenta una distribucion homogénea encontrandose de los
22 pacientes con este diagnostico 11 (50%) pertenecen al género masculino y 11

(50%) al género femenino (Gréfica 3)

Grafica 4. Frecuencia de sobrepeso y obesidad acorde a género
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Fuente: Creacion propia (2022)

Grafica 5. Comparativo entre ambos estados nutricionales y el género
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Para el andlisis de la presencia de resistencia a la insulina se calcul6 el HOMA IR y
se determinaron 3 variables (Tabla 2), por arriba de 3 mU/L que corresponde a 27
pacientes (69.2%) seguido por aquellos ubicados en el intervalo de 2mU/L a
2.9mU/L que corresponde a sospecha de resistencia a la insulina (25.6%) y

<1.9mUI/L (5.1%) con valores normales (Gréfica 6).

Tabla 4. Distribucion de pacientes acorde a clasificacion de HOMA IR.

Categoria Frecuencias Porcentaje valido
>3 27 69.2

2-29 10 25.6

<1.9 2 5.1

Total 39 100

Fuente: Creacion propia 2022

Gréafica 6. Distribucion porcentual de los valores de HOMA IR.
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respecto a la mediana de la variable la cual se calculé en 4.9 mU/L

Tabla 5. Distribucion de pacientes con valores de HOMA IR con cifras > 3

Categorias

Alta
Baja
Total

Gréafica 7.

mediana

Distribucion de valores de Resistencia a la insulina acorde a

mUJ/L respecto a la mediana

Frecuencia Porcentaje valido
16 59.2
11 40.7
27 100

Fuente: Creacion propia 2022
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La Gréfica 8 muestra la distribucion de manera anual de pacientes con diagndstico

de resistencia a la insulina.

Grafica 8. Porcentaje de pacientes con resistencia a la insulina por afio
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Fuente: Creacion propia (2022)

Los pacientes con sospecha de resistencia a la insulina (total 10 pacientes) se

dividieron acorde a la mediana de esta categoria la cual fue de 2.3 (Grafica 9).

Gréfica 9. Pacientes con riesgo de presentar “Resistencia a la insulina”
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Fuente:

Creacion propia (2022)
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El porcentaje de pacientes distribuidos de forma anual se observa en la figura 10

Grafica 10. Porcentaje de pacientes con riesgo de resistencia a la insulina

por afo
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10.PROPUESTA DE SOLUCION

Se efectud un estudio descriptivo y retrospectivo analizando expedientes clinico
electrénico e historias clinicas en plataforma digital verificandose la presencia
antropométrica de las variables sobrepeso y obesidad para el calculo del IMC asi
como los valores de insulina y glucosa para determinar el HOMA IR de los pacientes
con dicho diagnéstico en el grupo de adolescentes con edades comprendidas entre
10 a 17 afos del Hospital del nifo DIF en el periodo de tiempo 2015-2021

obteniéndose total de 39 pacientes como muestra final.

Correspondiente al andlisis se verifico la prevalencia que representa el sobrepeso y
la obesidad con la resistencia a la insulina sustentandose en estudios en los cuales
el factor cominmente encontrado son los habitos dietéticos y el estilo de vida
orientando a su modificacion como el pilar para disminuir la prevalencia de la
resistencia a la insulina y su posterior evolucion a complicaciones como las

cardiovasculares.
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11. ANALISIS

La revision de expedientes arrojo un total de 95 pacientes adolescentes con edades
comprendidas entre 10 y 17 afios de los cuales 37 adolescentes contaban con
diagnéstico de sobrepeso y un total de 58 Adolescentes con diagnostico de
obesidad. Se calcul6 el indice de masa corporal con base en peso y talla a la fecha
del diagndstico y se percentil6 en tablas de la Organizacion Mundial de la salud para
el grupo de edad comprendido entre los 5 a 19 afios (Anexo 3y 4) acorde a género

de paciente.

Se descart6 un total de 28 pacientes que no contaban con criterios antropométricos
para el diagnostico de sobrepeso y obesidad obteniéndose una muestra inicial de
67 pacientes a los cuales se verifico tuvieran determinacion de glucosa en ayuno e
insulina para el calculo de HOMA IR disminuyendo el total de muestra a 44
pacientes, eliminando un total de 5 pacientes por presentar una comorbilidad
asociada a la presencia de sobrepeso/obesidad y resistencia a la insulina de estos
el 80% presentaban hipotiroidismo primario y el 20% restante diagnéstico de
Leucemia linfoblastica aguda con manejo esteroideo asociado por lo que se decidio

excluir de la muestra.

La muestra final fue de 39 pacientes, en el caso del sobrepeso se contabilizaron un
total de 17 pacientes en el periodo 2015-2021 presentando un incremento paulatino
con una frecuencia maxima en el aflo 2021 de 12 adolescentes (Tabla 1) que
represento el 70.5% (Grafico 1) constatando con la informacién proporcionada por
la Encuesta Nacional de Salud y nutricion sobre el incremento en el indice de masa

corporal de la poblacion adolescente.

En el caso de la obesidad el total de la muestra durante el periodo previamente
mencionado fue de 22 pacientes coincidiendo con el incremento exponencial del
sobrepeso, la frecuencia detectada fue de 15 pacientes que corresponde al 72.7%
sin embargo, en la gréfica 2 el poligono presenta 2 elevaciones de los cuales, el
primero corresponde al afio 2018 fecha en la cual practicamente presenta relacion

con la fecha en que se declara emergencia sanitaria la obesidad.
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La muestra final fue representada por un total de 39 pacientes de los cuales, 20
correspondian al género masculino (56.4%) y 19 al género femenino (48.7%) como
se puede observar en la grafica 1 con un discreto predominio del género masculino
(Grafica 3).

La valoracion del estado nutricional presenté una mayor variacion entre el
sobrepeso y obesidad con una distribucion mas amplia, encontrdndose un total de
17 pacientes (43.5%) con diagnostico de sobrepeso y un total de 22 pacientes
(56.4%) con diagnostico de obesidad. (Tabla 3) por lo que, nuestra muestra consta

de un mayor numero de varones y mayor proporcién portadores de sobrepeso.

Del total de pacientes con diagndéstico de sobrepeso, el mayor porcentaje se
manifesto en el género femenino con un total de 52.9% no obstante, la obesidad
presenta una distribucion mas equitativa entre ambos géneros resultados que
contrastan con lo reportado por INEGI (2018) indicando que” 21% de los hombres
de 12 a 19 afnos y 27% de las mujeres de la misma edad, presentan sobrepeso”.
Sin embargo, en los pacientes con obesidad, la distribucion del género no se
modificé en comparacion con el reporte de INEGI (2018) donde se reporta que en
la poblacién adolescente portadora de Obesidad presenta la misma tendencia,

aunque la poblacion en etapa infantil lidera esta categoria.

En la gréfica 4 y 5 podemos verificar el incremento exponencial de la presencia de
sobrepeso y obesidad sin considerar género se puede verificar el ascenso que ha
presentado este problema nutricional en la poblacion adolescente como se refiere
en la encuesta ENSANUT 2016 y 2018 y en cual constatamos por qué se ha vuelto

un problema de salud publica prioritario a considerar.

Para el analisis de la presencia de resistencia a la insulina se calculé el HOMA IR y
se determinaron 3 variables (Tabla 4), la mayor frecuencia fue en se present6 con
valores por arriba de 3 mU/L que corresponde a 27 pacientes de la muestra total
seguido por 10 pacientes con valores en rangos de sospecha de resistencia a la

insulina y solo 2 pacientes con valores normales con distribucién porcentual de
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69.2%, 25.6% y 5.1% con valores normales lo cual nos orienta a la prevalencia de
marcada de la resistencia a la insulina correspondiente a estas alteraciones

nutricionales. (Gréfica 6).

Los pacientes con resultados de HOMA IR por arriba de 3 mU/L (total 27 pacientes)
se categorizo como alta y baja respecto a la mediana de la variable la cual se calcul6
en 4.9 mU/L encontrandose que 16 pacientes (59.2%) presenta valores de HOMA
IR por encima de esta cifra y por consiguiente un mayor riesgo cardiovascular. La
media fue de 6.2, no se determiné la presencia de moda ya que no se encontr6 un
solo valor el cual se repitiera la mayor cantidad de veces

La Tabla 5. Se muestra la distribucion acorde a la mediana (4.9) de las cifras de
HOMA IR compatibles con “Resistencia a la insulina” a partir de las cuales se
determindé como resistencia a la insulina Alta / Baja y conceptualizando esta como
un mayor riesgo para el desarrollo de comorbilidades secundarias a la presencia de

esta alteracion.

Los pacientes con sospecha de resistencia a la insulina (total 10 pacientes) se
dividieron acorde a la mediana de esta categoria (2.3) encontrandose que 7
adolescentes (70%) presentan un riesgo elevado de desarrollar resistencia a la
insulina en comparacion con el 30% los cuales presentan cifras mas cercanas a los

rangos de normalidad

El presente estudio se efectué mediante revision de expedientes del Hospital del
Nifio DIF en el periodo de 2015 a 2021 con el objetivo de describir la prevalencia de
resistencia a la insulina en la poblacion adolescentes comprendida en el rango de
edad de 10 a 17 afos en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo en el periodo de tiempo
Enero 2015- Diciembre 2021encontrandose una mayor incidencia de la resistencia
a la insulina en el género masculino contrario a lo que la literatura infiere que el
género femenino suele encontrarse mayormente afectado principalmente en las

zonas urbanizadas
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Con respecto a la presencia de sobrepeso y obesidad como asociacion a la
presencia de resistencia a la insulina se observa que el mayor porcentaje de los
pacientes presentan una asociacion entre estas alteraciones nutricionales y el
posterior desarrollo de esta enfermedad, la obesidad suele ser el trastorno que con
mas frecuencia se presenta y aunque no era un objetivo de este estudio, se pudo
observar que la distribucién suele ser homogénea entre ambos géneros con un 50%
de presentacion tanto en hombres como en mujeres contrario al sobrepeso el cual

es mas latente en el género masculino.
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11.CONCLUSIONES

Acorde a los objetivos contemplados encontramos lo siguiente:

Identificamos un total de 39 pacientes con diagndstico de sobrepeso y obesidad en
el grupo el periodo de tiempo 2015- 2021 de los cuales 17 presentaban sobrepeso
y 22 obesidad.

Se conocio los valores antropométricos de peso y talla de los pacientes con calculo
de IMC tabulados por percentiles en gréficas de la OMS considerandose que, de la
muestra inicial 28 pacientes no contaban con criterios para considerarse con

sobrepeso y obesidad.

Se identifico el grado nutricional correspondiente en tablas de percentiles y se
verifico la existencia de resistencia a la insulina encontrandose que se encuentra la

resistencia a la insulina con mayor frecuencia asociado al sobrepeso y obesidad

Se clasifico de los valores de HOMA IR de cada uno de los pacientes de la muestra
encontrandose que un 69.2% presentaba resistencia a la insulina, el 25.6% estaba
en riesgo de presentar resistencia a la insulina y el 5.1% no tenia resistencia a la

insulina.

Este estudio de prevalencia mostré una tendencia creciente de la asociacion del

IMC con la resistencia a la insulina.
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12. RECOMENDACIONES

e Ampliar las variables con la finalidad de indagar si los pacientes que se
encuentran con “resistencia a la insulina” cuentan con algun factor

determinante de origen genético para el desarrollo de esta enfermedad

e Realizar un estudio mas minucioso y detallado con respecto al género y la
distribucién de grasa corporal como factor de riesgo para el desarrollo de

Resistencia a la insulina.

e Realizar estudio prospectivo partiendo del diagndstico “Resistencia a la
insulina” e indagando sobre tratamiento actual a cargo de endocrinologia y

su evolucion clinica para conocer el nivel de respuesta a cada tipo de manejo

e Incrementar la muestra del estudio actual a la edad infantil y conocer el patrén
gue presenta la obesidad y sobrepeso en el desarrollo de la resistencia a la

insulina.

e Efectuar estudio de pacientes con diagndstico en etapa neonatal de “Peso
bajo al nacimiento” y relacion con la Resistencia a la insulina durante la

infancia y adolescencia.

e Efectuar estudio de pacientes con diagnédstico en etapa neonatal de “Hijo de
madre diabética” y su relacién con la presencia de Sobrepeso/ Obesidad y/o

el desarrollo de Resistencia a la insulina.

e Realizar protocolo de estudio donde se pueda delimitar los efectos de la

pérdida ponderal sobre la historia natural de la resistencia a la insulina.
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13.SUGERENCIAS

e Ante la presencia de muestra escasa obtenida en este estudio se sugiere

tomar con reserva los resultados del mismo

e Se sugiere ampliar la muestra a pacientes preescolares y escolares con
presencia de sobrepeso y obesidad para discernir porcentaje de resistencia
a la insulina de la primera infancia vs resistencia a la insulina de infancia

tardia.

e Incrementar el tiempo de seguimiento del estudio con la finalidad de indagar
el porcentaje de pacientes que evolucionan a Sindrome metabalico en etapas
posteriores de la vida, asi como conocer sus repercusiones a nivel

cardiovascular.

e Ampliar el estudio para indagar el porcentaje de pacientes que presentan
resistencia a la insulina parcial vs resistencia a la insulina completa en la

poblacién en estudio.

e Conocer que factores de riesgo modificables (habitos y estilo de vida) se

encuentran mas prevalentes en el presente grupo de estudio
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ANEXOS
ANEXO 1. OFICIO DE PRESENTACION
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HIDALGO Dif

crece Hidalgo

HNDH-CEI. Of. No. 278/03/2021

M.C. Eréndira Patricia Sdnchez Baez
Residente de segundo afio de Pediatria
Hospital del Nifio DIF Hidalgo
Presente
Pachuca de soto, Hgo., a 29 marzo del 2021

Numero de registro de protocolo de Investigacion

Por este medio le informo que se ha revisado su protocolo de investigacion bajo los
preceptos establecidos por la Ley General de Salud en materia de Investigacion en
Salud y la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Por tanto, se aprueba la
ejecucion del proyecto de investigacion con nimero de solicitud CICEICB-2020-26 y
titulado: “RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTENCIA A LA INSULINA ASOCIADA A LA
CLASIFICACION DE OBESIDAD Y SOBREPESO EN ESCOLARES Y ADOLESCENTES
MEXICANOS: META-ANALISIS", otorgando el niimero de registro:

CICEICB-EP2021-13

Se le solicita que, a partir de la fecha, indique este nimero en todos los documentos
de difusidn cientifica derivados de esta investigacion y al finalizar su proyecto,
debera notificar via oficio la terminacién del mismo a los Comités de Investigacién
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ANEXO N. 2

Tabla de operacionalizacion de variables

VARIABLE DESCRIPCION TIPO UNIDAD DE MEDIDA
O CLASIFICACION
Resistencia a la | Respuesta inadecuada | Cualitativa Elevada
insulina de los tejidos para Baja

responder a la glicemia
ante la accion de la

insulina

Edad Afos cumplidos del | Cuantitativa Afios
paciente al momento
del estudio

Genero Fenotipo del paciente Cualitativa Femenino

Masculino

Glucosa en ayuno Niveles de glucosa en | Cuantitativa Mg/dI
ayuno

Homa IR Resultado de la | Cuantitativa <1.9mU/L
multiplicaciéon de la 2mU/L-2.9mU/L
glicemia en ayunas por >3mU/L
los valores de insulina
en ayunas y dividido
entre una cifra
determina

IMC Valor determinado al | Cuantitativa Kg/m2
dividir el peso entre la
talla (2)

Clasificacion IMC Percentil en la cual se | Cualitativa Sobrepeso
encuentra el paciente Obesidad

dependiente de peso,
talla, edad y genero
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ANEXO N° 3

Gréfico de IMC para nifias con edad comprendida entre 5 a 19 afios
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ANEXO N° 4

Grafico de IMC para nifios con edad comprendida entre 5 a 19 afios

BMI-for-age BOYS @wa,uea,m

“#®4¢ Organization
5 to 19 years (z-scores)

Months 3 3
Years 6 7 10 1 12

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference

Prevalencia de resistencia a la insulina en adolescentes con
sobrepeso y obesidad en el Hospital del nifio DIF



	Glosario de términos06
	Relación de cuadros, gráficas e ilustraciones010
	Resumen011
	Abstract012
	1.Introducción013
	2.Antecedentes016
	3.Marco teórico019
	3.1 Epidemiología de la resistencia a la insulina019
	3.2 Etiología020

	3.3 Factores de riesgo020
	3.4 Fisiopatología023
	3.5 Tipos de resistencia a la insulina027
	3.6 Características clínicas028
	3.7 Diagnóstico030
	3.8 Tratamiento034
	4. Justificación038
	5. Objetivos041
	6. Planteamiento del problema042
	7. Pregunta e hipótesis de investigación043
	8. Material y métodos043
	8.1 Población043
	8.2 Tipo de estudio043
	8.3 Criterios de inclusión044
	8.4 Criterios de exclusión044
	8.5 Criterios de eliminación044
	8.6 Marco muestral044
	8.7 Aspectos éticos y marco legal045
	9. Resultados046
	10.Propuesta de solución054
	11.Análisis055
	12. Conclusiones059
	13. Recomendaciones060
	14. Sugerencias061
	Bibliografía062
	Anexos070
	Anexo1 Oficio de presentación070
	Anexo 2 Tabla operacional de variables071
	Anexo 3 Gráfico de IMC para niñas con edad comprendida entre 5 a 19 años072
	Anexo 4 Gráfico de IMC para niños con edad comprendida entre 5 a 19 años073
	43. Ziolkowska S., Binienda A, Jabłkowski M, Szemraj J, Czarny P. (2021) “La interacción entre la resistencia a la insulina, la inflamación, el estrés oxidativo, la reparación de la escisión de la base y el síndrome metabólico en la enfermedad del híg...

