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RESUMEN

El sindrome de resistencia a la insulina ha pasado a ser hoy en dia, uno de los
factores etioldgicos mas importantes tanto de morbilidad, como de mortalidad a
nivel mundial, debido a su asociacion con obesidad, hipertension arterial,

dislipidemia, arteriosclerosis y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Actualmente se ha asociado la resistencia a la insulina con la disminucion de las
concentraciones de &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI) en
fosfolipidos del musculo esquelético, dando pie a la posibilidad, que los cambios
en la composicion de acidos grasos de la membrana celular del masculo modulen
la accion de la insulina en sujetos humanos como se ha mostrado anteriormente

en ratas

El objetivo del estudio fue determinar el efecto de la suplementacion con é&cidos
grasos omega 3 sobre el indice HOMA en escolares con sobrepeso y obesidad de

la ciudad de Puebla.

Fue un estudio cuasi-experimental, longitudinal y causal, se evalu6 a 13 pacientes
escolares con diagnadstico de resistencia a la insulina, se midié indice HOMA antes
y 6 semanas después del tratamiento de suplementacién con 500 mg de omega 3
en suspension. Se utilizé prueba de Wilcoxon para comparar los resultados.

El indice HOMA- IR de los escolares con sobrepeso y obesidad se redujo de
manera estadisticamente significativa después de la primera consulta. El resultado
indica que la suplementacién con acidos grasos omega 3 reduce el indice HOMA-
IR (p= < 0.01).

Los pacientes redujeron su indice HOMA-IR al recibir la suplementacion con
acidos grasos omega 3 por un periodo de 6 semanas con reducciéon de su indice

de masa corporal sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Palabras clave: Omega 3, resistencia a la insulina, indice HOMA-IR



Capitulo 1. Planteamiento de la investigacion

1.1 Planteamiento del problema

El sindrome de resistencia a la insulina ha pasado a ser hoy en dia, uno de los
factores etioldgicos mas importantes tanto de morbilidad, como de mortalidad a
nivel mundial, debido a su asociaciobn con enfermedades cronicas: obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia, arteriosclerosis y el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2. !
La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la resistencia a la
insulina en la poblacién pediatrica.?

Los nifios en edad escolar (ambos sexos), de 5 a 11 afios, presentan una
prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en el 2012 de 34.4%,
19.8% para sobrepeso y 14.6% para obesidad. 3

El estado de Puebla actualmente ocupa el quinto lugar a nivel nacional en
poblacién infantil con obesidad. *

Esta situacion es trascedente desde el punto de vista de la salud publica pues la
obesidad infantil se ha visto acompafiada de un incremento en el riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la edad adulta. Significativamente, la
DM2 esta precedida por un periodo de resistencia a la insulina que es, ademas, un
factor de riesgo cardiometabdlico. Esta situacion ha despertado un gran interés
por cuantificar la sensibilidad a la insulina en la poblacion pediéatrica, ya que su
identificacién temprana podria prevenir riesgos y retrasar la aparicion de entidades
patolégicas irreversibles.®

Actualmente se ha asociado la resistencia a la insulina con la disminucion de las
concentraciones de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en fosfolipidos
del musculo esquelético, dando pie a la posibilidad, que los cambios en la
composicion de &cidos grasos de la membrana celular del masculo modulen la
accion de la insulina en sujetos humanos como se ha mostrado anteriormente en

ratas.®



La poblacion a estudiar no cuenta con ningun tratamiento médico nutricional en la
actualidad y su riesgo de padecer alguna enfermedad crénico-degenerativa a largo

plazo aumenta a medida que este padecimiento no sea tratado.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo General

Determinar el efecto de la suplementacion con acidos grasos omega 3 sobre el

indice HOMA en escolares con sobrepeso y obesidad de la ciudad de Puebla.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar a los nifios del estudio dietética, antropométricamente y
bioguimicamente.
2. Disenfiar el plan de suplementacion con acidos grasos omega 3.

3. Aplicar el plan de suplementacion.

1.3 Justificacion

El proposito de este estudio fue evaluar el efecto de la omega 3 como terapia de
suplementacion alternativa de la resistencia a la insulina y asi los pacientes que la

padezcan se vean beneficiados con su implementacion a futuro.

Actualmente el tratamiento con metformina ha demostrado tener efectos
moderados reduciendo el IMC y la hiperinsulinemia en nifios con obesidad.’
Agregado a ello los principales efectos adversos son: diarrea, nausea, vomito,
astenia y la posibilidad de desarrollar disminucion de las concentraciones de

vitamina B12 y la minima probabilidad de acidosis lactica.®

Se pretende aportar evidencia sobre el efecto que tiene la suplementacion de

omega 3 con la resistencia a la insulina en nifios con obesidad y sobrepeso.



Capitulo 2. Marco tedrico
2.1 Resistencia a la insulina en escolares

2.1.1 Definicion

La resistencia a la insulina (RIl) se define como la incapacidad de la insulina
plasmatica en concentraciones normales a metabolizar la glucosa periférica y por
ende suprimir la glucosa hepatica e inhibir la produccion de lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL).°

2.1.2 Etiologia

Para analizar la etiologia de la resistencia a la insulina debemos considerar dos
aspectos fundamentales: la genética y los factores ambientales. El hecho de que
en las ultimas décadas se ha visto un aumento dramatico de obesidad y a la par
de resistencia a la insulina, hace pensar que el factor ambiental juega un papel
fundamental y esto ultimo es debido al incremento de alimentos con alto contenido

de carbohidratos y grasa, junto con una disminucion de la actividad fisica.

La predisposicion genética a la obesidad resulta en un aumento de la habilidad del
individuo a almacenar exceso de tejido graso y a la vez ahorrar en catabolismo
proteico favoreciendo la sobrevivencia en tiempos de hambruna. La genética
también influye en la distribucién de la grasa corporal, sobre todo en la grasa
intrabdominal, composicion corporal, metabolismo basal, actividad lipoprotéica e

incluso en la induccion de habitos alimenticios.®

Los factores ambientales son determinantes en la aparicion de la obesidad y
posteriormente en el desarrollo de la resistencia a la insulina, este hecho se
evidencia en forma notable en nifios que han sufrido de cierto grado de
malnutricion y posteriormente son expuestos a una sobrealimentacién, como es el

caso de poblaciones pobres que migran a paises mas desarrollados y cambian de



habitos alimenticios. También es bien conocida la relacién que existe entre nifios
gue nacen con retardo de crecimiento intrauterino (con bajo peso al nacer para la
edad gestacional) y que posteriormente como adolescentes o adultos van a
desarrollar un sindrome de resistencia a la insulina con obesidad y un porcentaje

importante presentan posteriormente DM2 y enfermedad cardiovascular. **

Recientemente se ha demostrado en estudios animales, que ratones con
desnutricion materna estan expuestos a niveles elevados de insulina intrauterina y
al administrarles leche de formula con alto contenido de carbohidratos, esto va a
resultar en un estado de hiperinsulinemia relativa que persiste hasta la edad adulta
del animal. Por otro lado, también se ha reportado en la literatura que lactantes
humanos que reciben férmula los primeros 3 meses de vida, a diferencia de los
gue estan con lactancia materna exclusiva, presentan un aumento del indice de

masa corporal y predisposicién mayor a desarrollar obesidad infantil. *2

2.1.3 Diagnéstico

Se define como hiperinsulinismo cuando los niveles basales (en ayunas) de
insulina son mayores de 15 pU/mL, o cuando se presenta un 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.*

Se han desarrollado numerosos métodos para cuantificar la accion in vivo de la
insulina, asi como la secrecién y el metabolismo del mismo. Los llamados estudios
de clamp y la respuesta aguda de la insulina a la curva de tolerancia a la glucosa
intravenosa (CTGIV), son métodos considerados mas certeros para evaluar la
sensibilidad a la insulina, pero estos son muy complicados, costosos, laboriosos y
sobre todo cuando se van a utilizar en pacientes de edad pediatrica. Debido a lo
anterior se han desarrollado mdltiples indices matematicos de valores de insulina 'y

glucosa basales que reflejan la presencia de resistencia a la insulina.**



2.1.3.1 indice HOMA

El indice HOMA (Homeostasis Model Assessment) propuesto por Mathews y
colaboradores, en 1985, es el método mas utilizado para diagnosticar Rl en la
poblacion pediatrica. Se deriva de la interaccion entre la funcion celular B y la
sensibilidad a la insulina en un modelo matematico donde se utilizan las
concentraciones de glucosa e insulina en ayuno. El modelo se calibra con una
funcion celular B de 100% y una resistencia a la insulina normal de 1 de acuerdo
con la siguiente formula:

HOMA-IR= [insulina plasmatica en ayuno (uU/ ml)*glucosa plasmatica en ayuno
(mmol/L)]/22.5.%°

2.1.4 Caracteristicas clinicas

Los pacientes con sindrome de resistencia a la insulina (SRI) generalmente
presentan obesidad en diferentes grados que van desde leve sobrepeso, hasta
obesidad severa, aunque esto no es excluyente, porque existe el SRI en pacientes
con peso normal y hasta delgados. Se deben considerar individuos de alto riesgo
cuando existe una historia familiar positiva de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
y otras caracteristicas clinicas como lo son: acantosis nigricans, obesidad
abdominal, hipertension arterial e hiperandrogenismo, esto ultimo ha llevado a
considerar evaluar a toda adolescente con ovario poliquistico, debido a la
asociacion de hiperinsulinismo con niveles elevados de andrdégenos y por tanto

descartar la presencia de resistencia a la insulina en estos casos.*®

2.1.5 Prevencion y tratamiento

La comunidad médica y en particular los pediatras deben prevenir el desarrollo del
sindrome metabdlico en nifios y adolescentes, mediante su identificacion y
posterior manejo y tratamiento adecuado. Para ello se debe entrenar y

concientizar a los mismos mediante:



- La realizacion de despistajes en grupos de alto riesgo, utilizando adecuadamente
las medidas antropométricas y tablas desarrolladas en cada comunidad (peso,
talla, indice de masa corporal y otros parametros como lo son: circunferencia

abdominal y pélvica y su relacion).

- Seguimiento apropiado en grupos de alto riesgo como lo son: hijos de padres
obesos, hijos de familias con alta incidencia de enfermedad cardiovascular y/o
diabetes, nifios con retardo de crecimiento intrauterino, familias con alta incidencia

de hiperandrogenismo y ovario poliquisticos y en grupos étnicos especificos.

- Determinar niveles de glicemia y lipidos en los grupos anteriores.

- Determinar niveles de insulina basales y utilizar los indices desarrollados con
niveles de insulina y glicemias en ayunas como lo son: HOMA, QUICKI, relacion

glicemia /insulina basales y otros.*’

- Cambios en habitos alimenticios: dietas adecuadas para nifios y adolescentes de
diferentes edades. Promover comidas sanas en cooperativas escolares,
concientizar al publico en general del peligro del abuso de las llamadas "comidas
rapidas"”, por su alto contenido en grasas y carbohidratos, asi como del tamafio de
las porciones tanto de comidas como de bebidas de alto contenido calérico.

- Cambios en el estilo de vida: incorporacion de actividad fisica, ejercicios y

deportes estructurados en la actividad diaria del nifio y adolescente.*®

- Tratamientos farmacoldgicos sélo en caso de fracaso terapéutico con dieta y

ejercicio.

- Tratamiento con farmacos como: la metformina, pueden reducir el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 en pacientes con sindrome metabdlico o SRI. Algunos

estudios reportan que la metformina limita la ganancia en peso, aunque existe



controversia en la literatura, este medicamento reduce los niveles de glucosa e
insulina en ayunas, asi como los niveles de lipidos, sobre todo a corto plazo. La
experiencia que se tiene utilizando intervencion farmacoldgica es mucho menor en
edades pediatricas que en el adulto. El tratamiento con metformina en nifios y
adolescentes con diabetes mellitus tipo 2, sindrome de resistencia a la insulina y/o
ovario poliquistico, es que es bien tolerado en la mayoria de los nifios, aunque un
porcentaje pequefio manifiestan trastornos gastrointestinales u otros sintomas. La
realidad es que aln no se conocen a ciencia cierta todos los riesgos, ni la eficacia
a largo plazo en la utilizacién de metformina y otros farmacos ya sean solos o0 en

combinacion en nifios con sindrome metabdlico.*®

2.2 Fuentes de acidos grasos Omega 3
2.2.1 Definicidn y clasificacion

Los acidos grasos insaturados pueden ser clasificados de varias maneras. La de
mayor utilidad por su significacion patogénica en la aterosclerosis es aquella que
los agrupa por el numero del carbono donde se ubica el primer doble enlace,
antecedido por la letra griega omega (w)®. As{ se identifican los AG omega-9 (w9)
como el oleico presente en grasas vegetales y animales, los omega-6 (w6), cuyo
principal representante es el linoleico presente en los aceites vegetales, y los
omega-3 (w3) cuyo AG principal es el a-linolénico presente en los aceites marinos
y en algunos aceites vegetales.

Los acidos grasos insaturados son componentes dietarios que participan en
multiples procesos fisiologicos, donde cumplen un rol estructural en los
fosfolipidos de las membranas celulares y son sustratos para la sintesis de
diversos mediadores fisiolégicos.?

Dentro de éstos acidos encontramos los acidos grasos omega-3 (w-3), los cuales
son &cidos grasos esenciales (AGE) para el ser humano debido a que carecemos

de la maquinaria enzimética necesaria para biosintetizarlos.



El primer exponente de los acidos grasos omega-3 es el acido a-linolénico (C18:3)
el cual via desaturasas y elongasas se puede transformar en el acido
eicosapentaenoico (C20:5, EPA) y posteriormente en el acido docosahexaenoico
(C22:6, DHA). &

El EPA y el DHA han sido el foco de interés de un gran nimero de investigaciones

producto de sus bien caracterizados efectos antiinflamatorios y citoprotectores.

2.2.2 Fuentes de AG Q-3 en la Dieta

Las fuentes de AG Q-3 predominantes en la mayoria de las dietas son los aceites
vegetales y el pescado. A excepcion de las dietas del Mediterraneo y las de los
esquimales de Alaska y Canada, cuyas fuentes principales de Q-3 son los aceites
de oliva y pescados y grasas de mamiferos marinos respectivamente.?* Los
pescados son la mayor fuente de EPA y DHA, mientras que los aceites vegetales
lo son del acido a-linolénico (conocido como ALA). Otras fuentes de Q-3 que
contribuyen colectivamente en la dieta son algunas nueces y semillas, vegetales,

yema de huevo, pollo y carne de rumiantes y cerdo.®

2.2.3 Fuentes de origen animal

Aceites de pescado: Los AG poliinsaturados Q-3 de origen marino se forman en el
cloroplasto de las plantas marinas, microalgas que forman parte del fitoplancton o
macroalgas, que son consumidas por los peces, los cuales concentran EPA y DHA
como triacilglicéridos, principalmente en el tejido adiposo y en la grasa del
musculo y visceras.

La variacién en el contenido de AG Q-3 de los alimentos marinos dependera de la
especie de pescado, el lugar y época de captura, asi como del proceso industrial
al que se someta.?® El contenido de lipidos en las partes comestibles de los
alimentos marinos puede variar desde un poco menos de 0,5% hasta 25%. Desde
este punto de vista, los animales marinos se pueden clasificar en cuatro grupos

dependiendo de su contenido lipidico: magros (<2% grasa) como mariscos,



bacalao; bajos en grasa (2-4%) como mero; medio grasos (4-8%) como salmén; y
altos en grasa (>8%) como sardinas, anchoveta, arenque.?’

El lugar y época de captura producen grandes cambios en el contenido de Q-3 del
aceite aun cuando se trate del mismo pescado. Conforme la temperatura del agua
disminuye, aumenta el grado de insaturacion de los AG en los tejidos para
compensar la reduccion de la fluidez de las membranas debida a la baja
temperatura. Lo contrario ocurre en las regiones templadas, donde la temperatura
del agua es mayor a 12°C, y el aceite obtenido después de procesar el pescado
puede tener una reduccion significativa del contenido de Q-3. Las condiciones
para la conservacion del pescado después de la captura y el posterior proceso

industrial determinan el contenido final de AG Q-3 en el aceite.?®

Algunos peces, especialmente aquellos de carne roja u obscura, son muy buenas
fuentes de EPA y DHA, pero se requieren grandes cantidades para proporcionar
una dosis efectiva de Q-3. El patron de dieta de los esquimales y el amplio uso de
complementos de aceite de pescado sugieren que los Q-3 marinos son seguros.
Dosis de 3-6g de EPA + DHA son seguros y efectivos en la mayoria de los usos

clinicos.?®

Pescados y mariscos: Los pescados y mariscos son sin duda la fuente mas
abundante de AG Q-3, que estdn contenidos en cantidades significativas en
aguellos de aguas frias.

Estas se deben a la dieta, localidad, etapa de maduracién, sexo y tamafio del
pescado, asi como a la época y temperatura del agua, y a los métodos de
enlatado y de preparacién empleados. La composiciéon lipidica seréd diferente en
pescados provenientes de la acuicultura y de los de las pesquerias, ya que existen

diferencias en los nutrimentos de sus dietas. *°

Carnes y productos carnicos: Esta bien establecido que la composicion de AG en
los tejidos de los no rumiantes, especialmente tejido adiposo, tiende a reflejar la

composicion de su dieta, mientras que la composicion de AG de los tejidos de los



rumiantes esta menos afectada por la composicion de los lipidos de la dieta. En
los rumiantes la accién microbiana del rumen determina en gran proporcion el tipo

de AG disponibles para el animal.*!

2.2.4 Fuentes de origen vegetal

Vegetales y aceites vegetales: La verdolaga (Portulaca oleracea) es uno de los
vegetales que se consumen intensamente en sopas y ensaladas en Grecia, Islas
Griegas, Libano y otras partes del Mediterrdneo, donde la incidencia de
enfermedades cardiovasculares y cancer es baja. Esta planta es la fuente vegetal
terrestre mas rica en AG Q-3 examinada hasta ahora, y es la Unica planta terrestre
que contiene ALA Q-3 + EPA Q-3. El mesocarpo o pulpa de las frutas contiene
generalmente muy poca cantidad de material lipidico (0,1- 1%) y por lo tanto no
constituye una fuente importante de grasa o aceite comestible o industrial. Las
pocas excepciones son el aguacate, la palma y el olivo.*

Los arboles de nueces son una de las fuentes mas viejas de alimento tanto para
los humanos como para los animales.

Las nueces son almacenes concentrados de aroma, sabor, grasa y proteina y
proporcionan aproximadamente 5-6cal/ g. El contenido de grasa en la mayoria de
las nueces es alto, la mayoria contiene mas de 50% de grasa y todas son altas en
AG poliinsaturados. Pocas especies (nuez-mantequilla, nogal negro, nogal inglés y
pecanas) contienen menos del 10% de AG saturados. Las nueces de Brasil se
caracterizan por un elevado contenido de ALA Q-3 (47%), al igual que la nuez-
mantequilla y el nogal inglés. Algunos hongos también contienen altas

concentraciones de Q-3.%3

Aceites vegetales: Las grasas y aceites vegetales se obtienen generalmente de
las semillas o la capa externa de los frutos. El porcentaje de este aceite de reserva
varia considerablemente, desde 5% en cereales hasta 68% en el coco. Los AG de
los aceites de las semillas varia enormemente. En los vegetales y por lo tanto en

los aceites vegetales, factores como el tipo de -cultivo, regién agricola y



condiciones climéaticas tienen una marcada influencia sobre el contenido de ALA.
El contenido de éste AG en las plantas varia por época y regién.**

Como se menciond, las poblaciones Mediterraneas consumen grandes cantidades
de verdolaga, pero también su dieta es rica en aceite de oliva (rico en acido oleico,
gue ayuda en la formacion de acidos Q-3), vegetales y pescado. Se ha informado
gue el consumo de pescado y aceite de oliva a lo largo de la vida de estas
poblaciones puede proporcionar efectos protectores independientes sobre el

desarrollo de numerosas enfermedades.®

2.3 Efectos de los acidos grasos omega 3 sobre la resistencia a la insulina

En 1993 se demostrd que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se
asocian inversamente con la cantidad de fosfolipidos con acidos grasos de 20 y 22
carbonos presentes en las membranas celulares del musculo, en pacientes con
enfermedad coronaria cuando se comparan con sujetos normales *° . La
disminucién de los fosfolipidos puede deberse a la ingesta deficiente de &cidos
grasos de cadena larga, a la ingesta elevada de acidos grasos trans que
interrumpen los procesos de insaturacion y elongacion del acido linoleico y a-
linolénico, lo cual disminuye los productos derivados. También pueden
presentarse defectos genéticos a nivel de las enzimas que participan en el
metabolismo de los &cidos grasos indispensables, asi como un aumento en el
catabolismo del acido araquidénico.®’

También diversos estudios asocian la resistencia a la insulina con los fosfolipidos
musculares. El problema de la sensibilidad insulinica se asocia con altas
cantidades de &cido palmitico y bajos niveles de &cido linoleico en el suero.
¥Ademas, parece haber cambios en la actividad de las enzimas desaturasas, que
participan en la insaturacion; en algunos estudios se ha observado que la insulina
activa las desaturasas A9, A6. En pacientes con diabetes Tipo | se ha observado
en el plasma que hay niveles altos de acido linoleico y bajos de metabolitos que
incluyen al acido araquiddnico, lo cual se corrige después del tratamiento con

insulina.®



La transformacion de los acidos grasos, linoleico, a-linolénico y oleico a los acidos
grasos de cadena larga poliinsaturados es modulada esencialmente por las
enzimas desaturasas A5 y AB, por mecanismos dietéticos y hormonales, la
insulina activa ambas enzimas. En pacientes con diabetes Tipo | la disminucion de
la desaturasa A6 se puede restablecer con estimulacion insulinica, sobre la
expresion genética de su mRNA.*°

Algunos datos interesantes indican que en el suero y en las membranas celulares
del masculo esquelético de pacientes con resistencia a la insulina hay altos niveles
de &cido palmitico, bajos de acido linoleico, altas concentraciones de A9
desaturasa de los acidos palmitoleico y palmitico y también altas de A6 desaturasa
de los lipidos linoleico y linolénico. Ademas, hay concentraciones bajas de A5
desaturasa de los lipidos ARA y DHA.**

La disminucién de las desaturasas A6 y A 5 en la diabetes se correlaciona con
contenidos bajos de ARA y altos de LA, en casi todos los tejidos excepto en el
cerebro. Sin embargo, el aumento de DHA sintetizado a partir de acidos grasos
omega-3 en los fosfolipidos del higado no se ha explicado. Otras hormonas como
el glucagon, la adrenalina, los glucocorticoides y la testosterona, también
deprimen los niveles de las enzimas, en tanto que moléculas como la
progesterona, la cortexolona y el pregnanediol son inactivas en este proceso.
Otros datos importantes indican que una proporcion baja de acidos grasos
indispensables y una alta de acidos grasos saturados sobre todo el 4cido palmitico
en el musculo esquelético se asocian con resistencia a la insulina, tanto en

humanos como en animales.*?



Capitulo 3. Metodologia

3.1 Caracteristicas del estudio

Es un proyecto cuasiexperimental, longitudinal debido a que se estudid al grupo
por espacio de 6 semanas, y causal debido a que se busca la relacion que hay

entre el consumo de omega 3y el indice HOMA- IR.*®

3.2 Delimitacion en espacio y tiempo

El estudio fue realizado en el consultorio ubicado en la calle 2 Norte 1209- local 3
en la colonia centro de la ciudad de Puebla, perteneciente al grupo Medicina de
Alta. Dicha institucion cuenta con servicios de consulta de medicina general y
familiar, consulta ginecolégica y nutricional. Fue fundada en febrero del 2012 y

actualmente cuenta con 3 sucursales mas en la ciudad de Puebla.

La duracién del estudio fue de 3 meses, de mayo a agosto de 2014, periodo en
gue los escolares se encontraban en su periodo vacacional, para facilitar a los

familiares la asistencia a las consultas médicas.

Fue un muestreo por conveniencia, se seleccion6 a escolares que acudian a la
institucion médica por diferentes motivos. A los padres o tutores se les hizo la
invitacion a participar en el estudio brindandoles la informacion necesaria para el

proyecto.

3.3 Criterios de seleccion

3.3.1 Criterios de Inclusion

» Niflos en edad escolar con sobrepeso u obesidad con diagnéstico de
resistencia a la insulina por indice HOMA.



* Nifios cuyos padres firmen el consentimiento informado

3.3.2 Criterios de exclusion

* Nifios que se encuentren tomando algun medicamento de manera cronica.

* Niflos con alguna otra enfermedad crénica diagnosticada. (asma,
hipotiroidismo, diabetes mellitus).
3.3.3 Criterios de eliminacion
¢ Nifios que no acudan a dos de sus consultas subsecuentes
3.4 Operacionalizacidn de variables
Variable Definicion Definicion Indicador Escala
conceptual operacional
indice Homeostasis Model | Insulina Nominal: >3.16
HOMA Assessment. Se | plasmatica en | Presencia 0 | sugerido por
deriva de la | ayuno (LU/ | ausencia de | Keskin y
interaccion entre la | ml)*glucosa resistencia a | colaboradores
funcion celular B y | plasmatica en | la insulina para el
la sensibilidad a la | ayuno diagnostico
insulina en  un | (mmol/L)]/22.5. de resistencia
modelo matematico a la insulina
donde se utilizan en nifos.
las
concentraciones de
glucosa e insulina
en ayuno.
Apego al | El grado en que la | Encuesta de 5 | Ordinal Escala del O-
tratamiento | conducta de un | preguntas. Baja 100 puntos
paciente, en | (Anexo 2) Mediana 0-33: baja
relacion con la Alta adherencia
toma de adherencia 34-67:
medicamentos, moderada
coincide con las adherencia
instrucciones 68-100: alta
proporcionadas por adherencia.

el médico.**




3.5 Etapas del proyecto

3.5.1 Caracterizacion antropométrica, bioquimica y dietética de los nifios
del estudio

e Antropomeétrica:
Se registrd peso y talla, se calculé IMC y se situ6 en los puntos de
corte propuestos por la OMS.
+1 DE: Sobrepeso
+2 DE Obesidad
e Bioquimica:

« Se solicitd medicion de HOMA-IR en sangre

« Se tom6 como referencia el punto de corte de 3.16 sugerido
por Keskin y colaboradores (2005) para el diagnéstico de Rl
en nifos.

e Dietética:

» Se realizé encuesta de frecuencia de consumo de alimentos,
asi como la frecuencia consumo de alimentos ricos en omega
3y la cantidad consumida.

« Se valoro si la ingesta de alimentos ricos en Omega 3 cubria

la ingesta diaria recomendada (IDR) de 420-500 mg. *°

3.5.2 Diseino tratamiento de suplementacion

a) Estuvo basado en la IDR para la poblacion pediatrica con Omega 3. (420-
500mg). *°

b) Se prescribié en forma de jarabe del laboratorio NATROL con 500 mg de
omega por cada 5 ml.

c) Se administré cada 24 horas, 5 ml después del desayuno por un periodo de

6 semanas



3.5.3 Aplicacion del tratamiento de suplementacion

« Se aplico el tratamiento de suplementacion por un periodo de 6
semanas.
+ Se llevaron a cabo 3 consultas
« 1°Inicial
+ 2°3ra semana
+ 3°6ta semana
+ Se solicito medicion de HOMA-IR en sangre en la ultima semana
para reportar resultados.

3.5 Aspectos éticos

Se inform6 en todo momento a los padres de los nifios participantes sobre el
tratamiento, sus beneficios y efectos adversos, los cuales representan un riesgo
minimo como dispepsia y nausea. Se aseguré la confidencialidad de los
participantes. Los padres de los nifios que participaron en el estudio firmaron una
carta de consentimiento informado (anexo 2) autorizando al autor del presente
trabajo a utilizar los datos obtenidos en este estudio para fines académicos y de
investigacioén, lo cual se realiza de manera anénima y respetando los principios de
proteccion a la privacidad y dignidad de las personas, de acuerdo con los criterios
eticos de la Declaracion de Helsinki (World Medical Association Declaration of
Helsinki) y a la Ley General de Salud en su titulo quinto, Investigacion para la
Salud.



Capitulo 4. Resultados

Con base en el objetivo del estudio que es evaluar el efecto de la suplementacion
con acidos grasos omega 3 sobre el indice HOMA-IR en escolares con sobrepeso

y obesidad a continuacion se presentan los resultados obtenidos.

a) Caracterizacion del grupo de estudio

Se evaluaron a 13 pacientes, de los cuales el 46% (6) eran nifios y el 54%(7)
nifias. Se encontraban en un rango de edad de 5 a 10 afios con un promedio de 7

anos.

b) Caracterizacion antropomeétrica

Se obtuvo el peso y talla de los pacientes y se determiné su IMC para
posteriormente situarlo en los puntos de corte propuestos por la OMS. +1 DE para

sobrepeso +2 DE para obesidad.

Del total de los participantes del grupo de estudio, el 76.9% padecian obesidad y
el 23.1% sobrepeso. El 100% de la poblacién femenina padecia obesidad mientras
gue el 50% de la poblacibn masculina padecia sobrepeso y el 50% restante

obesidad.
c) Caracterizacion bioquimica
Los valores de indice HOMA-IR inicial de los pacientes del grupo de estudio se

situaron fueron superiores al punto de corte 3.16 sugerido por Keskin, lo cual
significa que dichos pacientes padecen resistencia a la insulina.



Tabla 1. indice HOMA inicial del grupo de estudio

Paciente indice HOMA
inicial
3.2
3.4
3.9
3.7
3.7
3.4
3.6
3.8
3.6
3.8
3.5
3.8
3.2

el
CREBowo~vwoor~wn ek

d) Caracterizacion dietética

Se realizé una encuesta de frecuencia de consumo de alimentos y se determindé la
ingesta de &cidos grasos omega 3. Los resultados indicaron que la ingesta era
menor a la ingesta diaria recomendada para la poblacion infantil de 420-500 mg,

como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Ingesta diaria de AG omega 3 de los escolares

Paciente  Ingesta/dia (mg)

1 110
2 96
3 90
4 140
5 34
6 210
7 29
8 123
9 80
10 145
11 56
12 123
13 45



e) Disefo del pan de suplementacion

Se establecio una dosis de 500 mg al dia que es lo que se sugiere como ingesta
diaria recomendada para este grupo de edad.*” Suplementando 5 ml de jarabe
cada 24 horas por 6 semanas después del desayuno. Se recomendd que fuera
con los alimentos para evitar sintomas gastrointestinales como dispepsia y

nausea.

f) Aplicacion del plan de suplementacion

Se aplicé el plan de suplementacién por un periodo de 6 semanas en los cuales se
realizaron 3 consultas, una inicial, la segunda a la tercera semana del tratamiento

de suplementacion y la ultima en la sexta semana.

Se evalué el peso e indice HOMA- IR inicial y en final, obteniéndose los resultados

mostrados en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de peso e indice HOMA-IR inicial y final de los escolares
del grupo de estudio

No. Edad Sexo Peso inicial | HOMA inicial Peso final HOMA final
1 6 F 24.5 3.2 24.3 3

2 6 F 25.3 34 24.9 33
3 8 F 35.2 3.9 35.1 3.7
4 5 F 26.1 3.7 26 3.6
] 9 M 374 3.7 37.9 3.5
6 10 F 454 34 45.3 3.2
7 6 M 26.3 3.6 26.2 35
8 7 M 28.9 3.8 28.6 3.6
9 8 M 32,6 3.6 31.9 33
10 8 F 334 3.8 33 34
11 7 F 313 35 31.1 33
12 9 M 36.3 3.8 36.9 3.6
13 6 M 26.1 3.2 27 29
Media 7.3 314 35 314 33
Mediana 7 31.3 3.6 31.1 3.4

Al término del tratamiento de suplementacion, los pacientes redujeron en promedio

0.2 puntos su indice HOMA-IR que equivale al 5.8% de su valor inicial. Y sélo 2



pacientes pudieron disminuir su indice HOMA-IR por debajo del punto del corte,

ambos continuaron con diagndstico de obesidad al término del estudio.

Al término del estudio sélo el 15% (2 pacientes) modificaron su diagnostico de

sobrepeso a un IMC normal, ambos varones.

No se observo diferencia en el valor del indice HOMA- IR entre los participantes

con sobrepeso u obesidad.

El indice HOMA- IR de los escolares con sobrepeso y obesidad se redujo de
manera estadisticamente significativa después de la primera consulta como se
muestra en la tabla 4. El resultado indica que la suplementaciéon con acidos grasos
omega 3 redujo el indice HOMA- IR (p=< 0.01).

Tabla 4. Analisis estadistico de peso e indice HOMA- IR en escolares con
sobrepeso y obesidad

Primera Consulta Tercera consulta Wilcoxon P |
Media Mediana  Rango Media Mediana Rango
IMC 211 21.2 17.3-249 211 21.1 16.9-25 170.5 0.8
HOMA- IR 3.5 3.6 3.2-3.9 3.37 3.4 2.9-3.7 136 <0.01

El IMC de los participantes no se modificé de forma estadisticamente significativa
después

En conclusion, los resultados indican que los pacientes redujeron su indice
HOMA- IR de manera estadisticamente significativa (p<.01) al recibir la
suplementacion con acidos grasos omega 3.



Capitulo 5. Discusion

Se revisaron 15 estudios relacionados con la suplementaciéon de acidos grasos
omega 3 y sus diferentes efectos en la resistencia a la insulina y en otros
parametros bioguimicos y antropométricos en diferentes poblaciones sanas y con
patologias asociadas. Solo 3 estudios fueron realizados con un grupo de poblacién

similar al de este trabajo de investigacion (44, 45, 46).

Juérez y colaboradores en 2013 estudiaron en 201 en nifios y adolescentes con
obesidad la reduccién de la resistencia a la insulina y el nivel de triglicéridos. En
dicho estudio, a 98 pacientes se le administraron 1800 mg de &cidos grasos
omega 3y a 102 pacientes se les administraron 500 mg de metformina durante 12
semanas. Los resultados mostraron una reduccion de la glucosa sanguinea,
insulina basal y triglicéridos para los pacientes tratados con omega 3 y una
disminucién de la insulina basal y colesterol LDL, y un aumento del colesterol HDL
en los pacientes tratados con metformina. Por ultimo, se observd una disminucion
mayor (estadisticamente significativa) del IMC en los pacientes tratados con
omega 3 que en los tratados con metformina. Los resultados de este trabajo
sugieren que los acidos Omega-3 pueden ser Utiles como terapia adyuvante en

nifios y adolescentes con IR y obesidad. *®

Akintunde y colaboradores en 2011 realizaron un meta-analisis en el cual
estudiaron la sensibilidad a la insulina en diferentes grupos de poblacion. Se
incluyeron 303 estudios en el meta-analisis concluyendo que la suplementacion
con acidos grasos omega 3 no tenia ningun efecto en la sensibilidad de la insulina
al ser comparado con placebo en personas sanas ni en grupos especiales con
diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, en el subgrupo donde se midio el indice
HOMA se asoci6é con un aumento estadisticamente significativo en la sensibilidad

a la insulina. #°



En 2011, en un estudio realizado por Burrows y colaboradores en 2011 se evalué
a niflos de 5 a 12 afios de edad, con obesidad o con peso normal. Se midio
determiné el indice omega en los eritrocitos que indica el nivel de DHA y EPA en
la sangre. El cual indica un riesgo aumentado para sufrir enfermedades
cardiovasculares cuando éste estd por debajo de 4, riesgo significativamente
aumentado cuando se encuentra entre 5y 7, riesgo bajo si se encuentra entre 7'y
8, muy baja probabilidad cuando se encuentra mayor a 8.

Los nifios con obesidad tenian un indice de omega-3 <4.0 en comparacién con
los niflos con peso normal.

El indice omega-3 fue menor en los pacientes con obesidad frente a los pacientes

sin obesidad.*°

La asociacion observada entre el indice de omega-3, el estado de peso y
resistencia a la insulina en los nifios, pone de relieve la importancia de los acidos
grasos omega-3 en la prevencion de las enfermedades cronicas relacionadas con

la obesidad en la edad adulta.

El presente estudio trata de abrir un panorama de la suplementacién a dosis de
ingesta diaria recomendada (500mg) para los nifios, con el fin de evitar los efectos

gastrointestinales a dosis mayores.



Capitulo 6. Conclusiones

En conclusion, al determinar el efecto de la suplementacién con &cidos grasos
omega 3 sobre el indice HOMA en escolares con sobrepeso y obesidad de la
ciudad de Puebla se observé que los pacientes redujeron de manera
estadisticamente significativa su indice HOMA-IR al recibir la suplementacion con
acidos grasos omega 3 por un periodo de 6 semanas. Ademas, se observd una
reduccion de su IMC, sin embargo, esta reduccién no fue estadisticamente

significativa.



Capitulo 7. Recomendaciones

La dieta juega un papel primordial en la prevencion de la obesidad y de la
resistencia a la insulina por lo que se recomienda la realizacion de estudios que
evalluen el efecto de la ingesta adecuada de acidos grasos omega 3 sobre la

resistencia a la insulina en nifilos en los cuales se tenia una ingesta insuficiente.

Se recomienda realizar mas estudios modificando la dosis de omega 3 y valorar si
tiene un efecto mayor en la resistencia a la insulina y en otros parametros
bioguimicos; ademas de realizar mediciones de indice de Omega 3 en sangre
previo y posterior a la suplementacion para valorar si ésta tiene relacion con dicho

indice.

Al realizar es estudio con la dosis diaria sugerida para la poblacion escolar se
recomienda que se realicen estudios en los que se controle la ingesta de acidos
grasos omega 3 con los alimentos que se consumen diariamente y evaluar si se

obtienen los mismos resultados al igual que con la suplementacion.



Glosario

Comorbilidad: Presencia de varias enfermedades afiadidas o asociadas.

Factor de riesgo: Es toda circunstancia que aumenta las probabilidades de una
persona de contraer una enfermedad.

indice de masa corporal: Es una medida de asociacién entre el peso y la talla de
un individuo, que también se conoce como indice de Quetelet. Se calcula
dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en metros.

Morbilidad: Enfermedad ocasionada.

Obesidad: La obesidad es una condicidon en la cual las reservas naturales de
energia, almacenadas en el tejido adiposo, se incrementan hasta un punto que
esta asociado con un aumento del riesgo de padecer distintas enfermedades y de
la mortalidad

Percentil: Valor que divide un conjunto ordenado de datos estadisticos de forma
que un porcentaje de tales datos sea inferior a dicho valor. Uno de los 99 puntos
gue dividen una distribucion en 100 partes de igual frecuencia.

Sobrepeso: Exceso de peso en relacion con la estatura.
Abreviaturas

AG: Acido graso

AGE: Acidos grasos esenciales

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados
CTGO: Curva de tolerancia a la glucosa
CTGIV Curva de tolerancia a la glucosa intravenosa
DM: Diabetes mellitus tipo 2

DHA: Acido docosahexaenoico

DE: Desviacion estandar

EPA: Acido eicosapentaenoico

HOMA: Homeostasis Model Assessment
IMC: indice de masa corporal

SRI: Sindrome de resistencia a la insulina
VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad



Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado para participantes de investigacion

El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en
esta investigacion con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de
su rol en ella como participantes.

La presente investigacion es conducida por el Dr. Juan Carlos Arcos Guzman, de
la Universidad Iberoamericana Puebla. El objetivo de este estudio es determinar el
efecto de la suplementacion con acidos grasos omega 3 sobre valores bioquimicos
relacionados con la resistencia a la insulina en escolares con sobrepeso y obesidad.

Si usted accede a que su hijo (a) participe en este estudio, se le pedira
responder preguntas que conforman su historia clinica, asi como un cuestionario
sobre la frecuencia de consumo de algunos alimentos. Se le realizaran un estudio con
muestra de sanguinea en dos ocasiones, al inicio y al final del estudio. Asi mismo que
se le entregara un complemento nutricional a base de Omega 3 para que sea
administrado a su hijo (a) de manera diaria a dosis indicada por el médico
responsable del estudio.

Considerando los posibles efectos no deseados del complemento nutricional
que pueden ser: dispepsia y nauseas, y mas raramente dolor abdominal.

La participacidon es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion
que se recoja sera confidencial y no se usara para ninguin otro propésito fuera de los
de esta investigacion.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier
momento durante su participacion en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en

cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por el Dr.
Juan Carlos Arcos Guzman. He sido informado (a) de que la meta de este estudio es

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion
es estrictamente confidencial y no sera usada para ningtin otro propoésito fuera de los



de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer
preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo
cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y
que puedo pedir informacién sobre los resultados de este estudio cuando éste haya
concluido.

Nombre del Participante Firma del padre o tutor Fecha
(en letras de imprenta)

Dr. Juan Carlos Arcos Guzman Firma de Testigo
Responsable



Anexo 2. Encuesta de 5 preguntas

Pregunta Escalade 0 -100
Ingiero mi medicamento de manera 0/10]20|30|40|5060|70|80|90|100
puntual
Ingiero mis medicamentos a la hora 0|10|20|30|40|50|60|70|80|90| 100
indicada
Me hago analisis clinicos en los 0|10|20|30|40|50|60|70|80|90| 100
periodos que el médico me indica.
Asisto a mis consultas de manera 0|10|{20|30|40|50|60|70|80|90|100
puntual
Atiendo las recomendaciones del 0/10]20|30|40|5060|70|80|90 100
meédico en cuanto estar al pendiente de
cualquier sintoma que pueda afectar
mi salud

Anexo 3. Base de datos

No. Edad Sexo
6 F
6 F
8 F
5F
9 M

10 F
6 M
7 M
8 M
8 F
7F
9 M
6 M

Media 7.3

Mediana 7

O 00N D WN PR

el el =
w N = O

24.5
25.3
35.2
26.1
37.4
45.4
26.3
28.9
32.6
33.4
31.3
36.3
26.1
31.4
31.3

3.2
3.4
3.9
3.7
3.7
3.4
3.6
3.8
3.6
3.8
3.5
3.8
3.2
3.5
3.6

24.3
24.9
35.1

26
37.9
45.3
26.2
28.6
31.9

33
31.1
36.9

27
31.4
31.1

PESO INICIAL HOMA INICI/PESO FINAL HOMA FINAL

3
3.3
3.7
3.6
3.5
3.2
3.5
3.6
3.3
3.4
3.3
3.6
2.9
3.3
3.4
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