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Justificacion

La diabetes actualmente se encuentra dentro de las primeras causas de muerte tanto en
México como en el mundo. Cifras preliminares emitidas por el INEGI refieren que esta
enfermedad constituyo el 2 lugar de muestres en México. El diagnéstico de este
padecimiento se realiza después de la tercera década, sin embargo, las primeras
alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina puede presentarse en las
primeras décadas de vida. Por otro lado, se conoce que la carga genética de algunos
padecimientos es un factor mas que conforma la patologia, es por ello que tanto el contar

con un diagnéstico precoz de la patologia, nos puede permitir incidir en medidas

preventivas mas que correctivas (‘)

CIEMED
UAEM.

Antecedentes
La deiodinasa tipo 2 convierte la tiroxina (T4) a la molécula bioldgicamente activa

: o o - . &
triyodotiroxina (T3). Estas hormonas tiroideas regulan el balance energético y tambl

-

pueden influir en el metabolismo de la glucosa. Se ha observado una asociacién entre SNm
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Thr92Ala del gen D2 y resistencia a la insulina (IR) en adultos con diabetes mellitus tipo 2
(Nair, et al., 2012; Dora, et al., 2010). Estos hallazgos sugieren que estos polimorfismos
interactian en la modulacién de metabdlica, pudiendo constituir una diana terapéutica

potencial (Estivalet, et al.,2011).

Cambios subclinicos en el metabolismo de la glucosa (ADA, 2000) comienzan desde la
adolescencia, relacionados con factores predisponentes y ambientales que se presentan
en sindrome metabdlico. En México, la prevalencia de sindrome metabdlico en este grupo
de edad varia entre 18.6 a 35.4%. (Camarillo-Romero E, et al., 2010: Haley-Castillo E, et

al., 2007)

Las enfermedades crénico-degenerativas se han incrementado de manera considerable en
su prevalencia e incidencia en México (ENSANUT, 2012). La poblacién mexicana es
considerada de alto riesgo para el desarrollo de diabetes y prediabetes, estando
implicados varios procesos patogénicos. Por otra parte, la disfuncién tiroidea ha sido
asociada a diabetes y resistencia a la insulina aunque los mecanismos fisiopatoldgicos (Xu,
et al., 2013; Dessein, et al., 2004) involucrados no se conocen a detalle; siendo un problm
multifactorial: Los procesos moleculares que interaccionan a diferentes niveles Ilegarjk = 4

“= CIEMED
impactar en los mecanismos moleculares de la resistencia a la accion de la insulina (Ferré,  UAem.
et al., 2013; Vetner, et al., 2013), favoreciendo el desarrollo de la diabetes, ademas, la
predisposicion genética asi como la obesidad son de los principales factores de rieséfg%ﬁ

para desarrollar alteraciones en el metabolismo de la glucosa (Canani et al., 2005). Existem
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estudios que han demostrado que los familiares de las personas que tienen diabetes
pueden tener cambios subclinicos en estadios tempranos. En la poblaciéon adolescente
mexicana se ha encontrado alta prevalencia de sindrome metabdlico (Camarillo-Romero
E, et al., 2010: Haley-Castillo E, et al., 2007), mas auin, hay estudios que muestran la
presencia de resistencia a la insulina en niflos obesos con sindrome metabdlico (Ferré, et
al., 2013). Tenemos entonces que la identificacidbn temprana de alteraciones en el
metabolismo de la glucosa en adolescentes podria brindar la oportunidad para estrategias
terapéuticas tempranas. Por consiguiente, cualquier estudio que nos permita identificar

factores de riesgo sera de gran utilidad para establecer medidas futuras de prevencion.

En poblacién mexicana la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 estima la
prevalencia de diabetes en 7%, de hipertensién en 30.8%, los niveles de colesterol arriba
de 200 mg/dL fueron encontrados en el 26.5% de los pacientes analizados. La suma de la
prevalencia de obesidad y sobrepeso en la poblacion fue de 35.8 % para mujeres y 34.1%

para hombres (ENSANUT 2012).

Se ha estipulado que la funcion tiroidea puede incidir en los factores de rie(‘)

cardiovascular y sindrome metabdlico (Wang, 2013). En la década de los 70 se publicaron

los primeros trabajos en donde se asociaba al hipotiroidismo con el riesgo para el
desarrollo de ateroesclerosis. La disfuncion tiroidea manifiesta tiene varias vias por las
cuales pueda incidir en el aumento de enfermedades cardiacas, tanto por efecto direct@i’g%é\k
nivel del corazén, como por efecto indirecto incidiendo en el desarrollo de factoré@
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predisponentes como el sobrepeso, perfil de lipidos, e hipertension (Wang, 2013; Purohit

and Mathur, 2013).

Objetivos y Metas
Objetivo General: Determinar la asociacion entre la variante del gen SNP Thr92Ala D2
(Ala/Ala-D2) y la concentracion de insulina en adolescentes con antecedentes familiares de
diabetes.
Objetivos Especificos:

Determinar la resistencia a la insulina en adolescentes con antecedentes
heredofamiliares de diabetes mellitus.

Identificar la prevalencia del polimorfismo Thr9 2Ala D2 en adolescentes con

antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus.

Metodologia

Disefo del estudio. Se plantea un estudio transversal. Este estudio consta de dos etapas.

En la primera etapa se aplicard un cuestionario sobre factores de riesgo, habitos
nutricionales, se tomaran mediciones antropomeétricas (peso, talla, cintura, tension artm
composicion corporal). En la segunda etapa se mediran los parametros bioquimicos (pQ[fiIW ‘

de lipidos, glucosa, insulina), Thr92Ala D2. Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo = UAEM.

beta de 0.2 para un analisis a dos colas, se precisan 50 sujetos con normopeso y 50 con

sobrepeso/obesidad (pareados por edad y sexo), estimando una tasa de pérdidas

seguimento del 20%. m

Av. JesUs Carranza No. 205, Col. Universidad, Toluca, Méx. C. P. 50130
Tels. (01 722) 212 BHV73PPHE%{THo




S =
UA' : M Universidad Autonoma
del Estado de México
Métodos

Las caracteristicas demograficas se evaluaran por medio de cuestionarios
autoadministrados. Evaluacién antropométrica y clinica el peso se medira con una béascula
electronica previamente calibrada (modelo BC-533, Tanita, Tokio, Japén), A los
participantes se les retirara el calzado y se solicitara que lleven ropa minima. La talla se
medira utilizando un estadidmetro convencional con el sujeto de pie con los hombros en
posicién nhormal. La circunferencia de cintura serd medida en lo mas cercano (0.1 cm) a la
cresta iliaca al final de una expiracion normal, con una cinta de acero que sera colocada
directamente sobre la piel del paciente. El IMC se calculard como la relacién de peso entre

cuadrado de la estatura (kg/m2) a partir de mediciones estandarizadas de peso y la altura
Procedimiento para los exdmenes de laboratorio

1. Se tomara la muestra sanguinea por venopuncién con sistema al vacio, extrayendo
aproximadamente 2
0 mL de sangre distribuidos en 3 tubos en tubos sin aditivos y 1 en tubo con Em

previamente rotulados con el nombre del alumno.

, . N _ “-CIEMED
4. Las muestras se trasladaran al laboratorio de analisis clinicos del Centro de Investigacion = vaem.

en Ciencias Médicas de la UAEM (CICMED) antes de dos horas para su proceso.
5. Los tubos secos se centrifugaran a 1000 g durante 10 min. Para obtencién de sue%?\rm\

con el cual se realizaran las siguientes determinaciones: Tubo 1, glucosa basal (método dm
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hexocinasa), y perfil de lipidos: triglicéridos (método enzimatico), colesterol total (método
enzimatico), HDL-colesterol (método directo), LDL-colesterol (método directo). Tubo 2,
insulina (luminoinmunioanalisis). El tubo 3, se separara el suero restante en alicuotas de
1mL de suero, las cuales se congelaran a -70°C.

6. A partir del tubo con EDTA se realizara la determinacién de los polimorfismos (PCR-

RFLP).

Andlisis estadistico:

La base de datos sera validada. El analisis descriptivo se realizara empleando promedios,
medianas y desviaciones estandar para las variables continuas. Las prevalencias seran
expresadas en forma de porcentajes. Se realizara diferencia entre dos grupos en variables
continuas empleando U de Manwhitney y entre variables cualitativas con X2 El andlisis de
las variables cuantitativas continlas de exposicién y resultado se llevaran a cabo mediante
correlacién de Spearman. La asociacién entre la presencia del polimorfismo y la resistencia

a la insulina sera evaluado usando razén de momios (RM + IC 95%).

Aspectos éticos (‘)

Dado que es un estudio observacional no se aplicaran maniobras de intervencion sobre el
“CIEMED

individuo. El Unico procedimiento invasivo fue la extraccion de 20 mL de sangre, la cual = uaem.
presenta un riesgo muy bajo para el paciente. Los efectos adversos conocidos que
pudieran presentarse son infeccion, dolor y sangrado leve, los cuales son raros en efﬁ%\

procedimiento. m
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A todos los pacientes les fue informado acerca de los riesgos y ventajas de participar en
el estudio. Una vez enterados para ser incluidos firmaron carta de consentimiento

informado. El protocolo sera presentado al comité del Instituto para su aprobacion.
El estudio estuvo conformado por una poblacion de 100 individuos entre hombres y
mujeres adolescentes de entre 14 a 18 afos de edad de ambos sexos, de los cuales 64%

fueron mujeres.

En la tabla 1, podemos observar el promedio y desviacion estandar de cada una de las

variables estudiadas en nuestra de la poblacién.

TABLA 1. Estadistica descriptiva de las variables de estudio por sexo.

VARIABLES HOMBRES MUJERES
n= 36 n= 64
Edad 159+0.9 159+0.8
IMC 25.0+3.7 22.8+5.6
Glucosa 92.7+£7.7 92.1+5.6
TG 128 + 78 117 +61 (.)
Colesterol 157 + 30 173 + 36 @
HDL 39:84 458+ 10.1 e
C. Cintura 86.6 +125 80.5+8.8
TA sistolica 113+ 16 106 +13.2 o
TA diastolica 67 £ 8.7 65+7.4

o
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TSH 2.38 + 0.96 297 +1.23

En la tabla 2, podemos observar la distribucién de la poblacion estudiada de acuerdo a las
variables analizadas de manera grupal y por sexo, encontrando que hay diferencia
estadisticamente significativa entre mujeres y hombres para las variables Glucosa, HDL,

CC y personas con SM.

Tabla 2. Distribucién de la poblacion de acuerdo a las variables de estudio por grupo y por

Sexo.
) Grupo Hombres Mujeres
Variable Categoria p
n (%) n (%) n (%)
Delgado-
58(59.8) 17(47.2) 41(67.2)
Normopeso
IMC 0.052
Sobrepeso-
) 39(40.2) 19(52.8) 20(32.8)
Obesidad
Glucosa =100 mg/dL 11(112) 7(19.4) 4(6.3)
TG =110 mg/dL 47(47) 20(55.6) 27(42.2)
Colesterol = 150 mg/dL 17(17) 3(8.3) 14(21.9)
HDL < 40 mg/dL 41(41) 24(66.7) 17(26.6)
C. cintura Obesidad 14(14) 10(27.8) 4 (6.3)
TAS = 130 mmHg 10(10) 6(16.7) 4. (6.3)
TAD > 85 mmHg 1(1) 0(0) 1(1.6)
hipertiroideo <
1 0(0) 1(1.6)
0.25
eutiroideo
94 36(100) 58(90.6)
TSH 0.25-4.5
sub
hipotiroideo 2 5 0(0) 5(7.8)
4.5
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SM Presente ‘ 17(17) ‘ 11(30.6) 6(9.4) 0.007

En la tabla 3 podemos observar la distribucién de los componentes del SM en relacién al
punto de corte de los niveles de TSH. Los niveles de TSH se agruparon en dos categorias:
TSH < 2.5 mUI/Ly TSH > 2.5 mUI/L. No hay diferencia significativa en el total de la muestra
Tabla 3. Distribucién de los componentes del SM en relacion a las concentraciones de TSH

(poblacion total)

Variable Niveles de TSH p
£2.5n=42 > 2.5 n=58

IMC 23.9+3.5 235+59 0.684
Glucosa 90.9+54 91.1+7.3 0.901
TG 113 + 66 127 + 68 0.289
Colesterol 161 £ 35.5 172 + 34 0.104
HDL 42 +9.1 44 + 10.6 0.201
C. cintura 81.7 +£10.2 83.6+11.1 0.394
TAS 110.2 + 16.9 108 +12.9 0.495
TAD 67.5+8.5 64 +7.3 0.075

p<0.05 t student.

0

(©
= CIEMED
UAEM.

-
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Tabla 4. Distribucién de los componentes del SM en relacién a los niveles de TSH

(hombres)
Niveles de TSH
Variable <2.5muUl/L > 2.5 mUI/L p
n=18 n=18
IMC 245+ 3.8 255+ 3.7 0.440
Glucosa 915+6.9 93.8+8.4 0.373
TG 123.2 +86.4 1336 +71.1 0.697
Colesterol 140.9 + 21.3 172.3+29.2 0.001
HDL 37.1+6.4 40.9+9.8 0.184
C. cintura 849+125 88.2+12.6 0.429
TAS 116.8+18.4 1084+ 125 0.117
TAD 69.1+9.3 64.7+7.6 0.126

p<0.05 t student

Tabla 5. Distribucién de los componentes del SM en relacion a los niveles de TSH (mujeres)

Niveles de TSH

Variable <25mUIL | >25muUIL p (‘)
N=XXX n=YYY (6

IMC 23.4+3.3 225+65 0.546 @Q@Rﬁl‘&e

Glucosa 90.5+4 89.8+6.4 0.644

TG 104.5+45.3 124.6 +67.7 0.210

Colesterol 1754 £37.2 1721+ 36.4 0.733 ﬁ

HDL 453 +9.2 46.09 + 10.6 0.781 m

Av. JesUs Carranza No. 205, Col. Universidad, Toluca, Méx. C. P. 50130

Tels. (01 722) 212 BHV73PPHE%{THo




Universidad Autonoma
del Estado de México

C. cintura 79.1+7.2 81.3+9.6 0.354
TAS 103.7 £12.9 107.6 +13.3 0.301
TAD 66 +7.5 64.4+7.3 0.466

p<0.05 t student

Se observa que la tendencia es similar a separarlos por sexo que en la poblacién total, con
la diferencia de que en el caso de los hombres hay una diferencia significativa en el

colesterol.
DISCUSION.

La definicién del sindrome metabdlico en los adolescentes es complicado, debido a que
aun sus valores normales de todos los componentes no estan totalmente establecidos, ya
que la adolescencia cada persona se desarrolla de manera diferente, ademas de que nos
criterios de diagnostico del adulto no son extrapolables a los de un adolescente; de ahi
que en este tipo de poblacién se maneje en percentiles algunos de los criterios para
sindrome metabdlico. Como ejemplo podemos mencionar que los niveles séricos de I-h
®

segun el criterio de la ATP lll en adolescentes, el punto de corte empleado es por debe

A S

de los 40 mg/dL y en la mujer por debajo de 50 mg/dL, la mayoria de ellas cumplirian€ogtieriED
UAEM.
ese criterio, por lo tanto para la poblacién en estudio se recomienda homologar el criterio

tanto para hombres y mujeres. ey,
/e
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El sobrepeso y la obesidad la podemos estimar a través de dos indices, mediante el indice
de masa corporal y por la circunferencia de la cintura. En nuestro estudio se encontré un
40.2% de S/O por IMC, mientras que por ICC solamente fue del 14% de la poblacién total,
este comportamiento es similar al reportado por Chaila et al. (2012), cabe mencionar que
el IMC no estan confiable como se cree, debido a que este parametro solo se relaciona
con la grasa abdominal y no con la visceral, una persona delgada puede tener
enfermedades cardiovasculares debido a que su contenido de grasa visceral es mayor que

la abdominal y su IMC este en el rango de nhormopeso.

Alteraciones en los niveles de glucosa se presentd principalmente en hombres que en
mujeres con una prevalencia 19.4% y 6.3% respectivamente, al igual que Morales y Jardon

(2014), ya que reporto la misma tendencia en cuanto al sexo.

En cuanto a las dislipidemias, cerca del 50% de la poblacién estudiada la presento, siendo
el principal factor la hipertrigliceridemia del 47%, le sigue niveles bajos de HDL colesterol
con un 41% vy finalmente hipercolesterolemia del 14%. Como dato relevante los
triglicéridos es el criterios de diagnéstico para el sindrome metabdlico con mm

prevalencia de todos los demas criterios, al igual que Cardenas et al. (2010), pueé Ios

niveles de triglicéridos también son los de mayor prevalencia en su grupo de estudio,

aungue su porcentaje es difiere (24.4%) al del presente estudio.

“<_CIEMED
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En cuanto a los niveles de tension arterial, los datos no son congruentes con el promedio
de una persona sana, ya que la mayoria de los hombres y mujeres que participaron en el
estudio presentaron hipotensién, el promedio del grupo fue de 109/66 mmHg, de manera
particular los hombres tuvieron unos niveles de 113/63 mmHg y las mujeres 106/65 mmHg.
Tomando en cuenta el hecho de que son adolescentes y que los criterios para SM segun
la ATP Il modificada de Cook indican que se deben de tomar los datos > p90, la poblacién
no cumple con este criterio, en el caso de los hombres tendrian que presentar una TA >
123/81 mmHg, y las mujeres una TA > 124/76 mmHg (tomando como referencia en

promedio de edad de toda la poblacion estudiada).

El numero de adolescentes que presentaron sindrome metabdlico fue de 17 (17%), este
dato concuerda con lo que se reportd en el estudio de Eyzaguirre et al. (2011), en donde
se encontrd una prevalencia del 15.4% en su grupo de estudio usando mismos criterios.
Resultados similares se presentaron en los estudios del grupo de investigacion, en donde

Halley et al. (2006) encontr6 el 20% de SM y Camarillo et al. (2010) el 18.6% de SM.

(o)

Los estudios que se han realizado para evaluar la relacion que guardan los niveles sérigos

, y “= CIENMED
de TSH y los componentes del sindrome metabdlico hasta la fecha se han enfocado en = uvaem.

CONTRA QUE MAS Y COMO IMPACTA DESPUES DE 8 ANOS.

utilizar poblacién adulta. En donde se ha observado que si existe una asociacion entre la

hormona y el sindrome metabdlico, sin embrago no encontramos estudios realizados éﬁ?\-é\%

-

adolescentes. Entre los resultados que se hallaron estan los reportados por Samaan (201 2@
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en el cual asocia la presencia de s/o con un incremento de TSH. Yaxin et al. (2011) refiere
que un ligero incremento en los niveles de TSH quizé puede ser un factor de riesgo para
presentar sindrome metabdlico, debido a que presenté correlaciones estadisticamente
significativa entre los niveles de TSH y los componentes del sindrome metabdlico,
especificamente con la circunferencia de la cintura (p=0.002), en una poblacién china de

entre 18 a 85 afos de edad.

Otro estudio realizado con el mismo proposito se llevé a cabo en una poblacion pakistani
por Muhammad et al. (2011), con rango de edad de 45 a 55 afos, donde también se reporta
que hay una correlacion estadisticamente significativa entre la TSH Y los triglicéridos

(p=0.001), circunferencia de la cintura (p=0.018) y la TA diastdlica (p=0.006).

En nuestro caso no hubo una relacién entre los niveles de TSH y los componentes del
sindrome metabdlico, Dividimos a la poblacién en dos grupos, el primer grupo con un nivel
de TSH < 2.5 mUI/L y el segundo grupos con un nivel de TSH > 2.5 mUI/L, la mayor parte
de la poblacion tuvo niveles de TSH dentro del rango normal, debido a esto se tomé el

valor de 2.5 como normal-alto, similar a lo se realizé en el estudio de Herrera et al. (2({%)

la diferencia fue que en dicho estudio de dividié en tres grupos. -
| , 3 “ CIEMED
Mediante una t de student se demostré que no hay correlacion entre la TSH y los  uaem.

componentes del sindrome metabdlico en la poblacién total, se realizd la misma prueba
estadistica pero por sexo, donde Unicamente se presentd un valor de p=0.001 entre la Taﬁ%

o
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y los niveles de colesterol en los hombres, este sin embargo este parametro no esta

incluido dentro de los criterios de diagndstico.

Las alteraciones en la funcién tiroidea don mas frecuentes conforme a la edad, de la misma

manera, la probabilidad de presentar sindrome metabdlico aumenta al paso de los anos.

Conclusiones La prevalencia de casos de sindrome metabdlico en adolescentes es similar
a la de otros estudios. La incidencia de sindrome metabdlico es mas en hombres que en
mujeres, 30.6% vs. 9.4%, respectivamente. El criterio con mayor prevalencia son los

niveles altos de triglicéridos (47% de la poblacién total).
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