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RESUMEN

Existe un creciente reconocimiento del importante papel de la insulinorresistencia (IR) en la patogénesis
de la diabetes tipo 2 en ninos y adolescentes. Nos propusimos obtener los percentilos de referencia y la
prevalencia de insulinemia en ayunas e indices de IR, HOMA y QUICKI en adolescentes escolarizados de la
ciudad de Posadas-Misiones.

Se realizé un estudio descriptivo transversal en 420 estudiantes de nivel secundario. Se evaluaron parame-
tros antropométricos, circunferencia de cintura y presién arterial. Se realiz6 una extraccién sanguinea con
12 horas de ayuno para las determinaciones bioquimicas: glucemia, perfil lipidico e insulina. Las muestras
fueron procesadas con control de calidad interno y externo.

Se encontré que el percentilo 95 de Insulina fue = 12 mU/lt y de HOMA = 2,5 y percentilo 5 para QUICKI < 0.33.
De la comparacién entre sexos, no se hallé diferencias significativas en los valores de los indices HOMA y QUICKI
(U = 3077, p = 0,058), pero con Insulina se observaron diferencias significativas, mujeres = 8,59 + 2,93 mU/1 vs.
varones = 6,50 + 2,55 mU/l (U = 2929; p = 0,019). Sin embargo, al aplicar la prueba z y el 1,5 del DE, no seria
necesario el calculo para grupos separados por sexo (z calculado = 2,63; z critico = 2,47; 1,5 DE = 3,82 mU/]).
11,7 % presenté Hiperinsulinemia y la prevalencia de IR segain HOMA fue 10,5 % y 9,8 %, por QUICKI, sin dife-
rencias estadisticas segiin sexo y grupo de edad. Insulinemia y ambos indices de IR estaban significativamente
mas elevados en los adolescentes con sobrepeso u obesos.

Estos valores podran ser utilizados como guia en el algoritmo diagnéstico de IR por parte de la comunidad
médica. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 78-86, 2011

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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ABSTRACT

Introduction: There is a growing recognition of the important role of insulin resistance (IR) in the patho-
genesis of type 2 diabetes in children and adolescents. The aim of this study was to obtain the reference
percentiles and the prevalence of fasting insulin and index of IR, HOMA and QUICKI, in adolescents in the
city of Posadas, Misiones.

Materials and Methods: A descriptive study of 420 high-school students was performed. Anthropometric
parameters, waist circumference and blood pressure were evaluated.

Blood samples were taken after 12 hours fasting for biochemical measurements: fasting glucose, lipid profile
and insulin. The samples were processed in-house and external quality control.

Results: Percentile 95 of Insulin = 12 mU/lt, HOMA = 2.5 and percentile 5 for QUICKI was < 0.33.
Comparison between genders showed no significant differences in HOMA and QUICKI values (U = 3077,
p = 0.058), but significant differences were found for insulin: females = 8.59 +* 2.93 mU/]l, males = 6.50 *
2.55 mU/1 (U = 2929, P = 0.019), However, when applying the z test and 1.5 of SD, calculation for groups
separated by gender would not be necessary (calculated z = 2.63, critical z = 2.47, 1.5 SD = 3.82 mU/l).
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11.7 % were hyperinsulinemic and the prevalence of IR by HOMA was 10.5 % and 9.8 % for QUICKI, with
no statistical differences by sex and age group. Insulin and two indexes of IR were significantly higher in

overweight or obese adolescents.

Conclusions: These values may be used as a guide in the diagnostic algorithm of IR by the medical com-
munity. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 78-86, 2011

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa e
insulina, asociadas con dislipidemias e hiperten-
sion se relacionan con riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular’. Este conjunto de
variables de riesgo se ha demostrado que persisten
desde la nifiez hasta la fase adulta®?.

Los estudios en ninos y adolescentes obesos
han demostrado que la insulinorresistencia (IR) se
asocia con anormalidades en el metabolismo de la
glucosa“®. Por lo tanto, hay un creciente recono-
cimiento del importante papel de la IR en la pato-
génesis de la diabetes tipo 2 en esta poblacién®?.

Las concentraciones de insulina basal se han
considerado como un medidor seguro para la
determinacion de insulinorresistencia en los es-
tudios epidemiolégicos, debido a que existe una
buena correlacién entre ésta y los resultados
reportados empleando clamps hiperinsulinémico
euglicémicos. El "homeostasis model assessment"
(HOMA)® y el "quantitative insulin sensitivity
check index" (QUICKD)® son indices utilizados
para la valoracién de IR debido a su practicidad,
bajo costo y buena correlaciéon con el método “gold
standard” 1015,

No existe un valor de corte internacionalmente
aceptado para estos indices, puesto que el mismo
difiere segiin la poblacién evaluada. Por lo tanto es
esencial establecer puntos de corte, con métodos
véalidos y confiables, en cada regién.

Es necesario identificar a los ninos y adoles-
centes con IR, enfocados en la prevencion de
los factores de riesgo para desarrollar ECV y asi
implementar medidas de intervencién especificas.
Esto esta relacionado con el hecho de que los ha-
bitos que se han asociado con mayor riesgo para
los desérdenes ateroesclerdticos se establecen al
final de la adolescencia.

En base a lo expuesto, nos propusimos obtener
los percentilos de referencia y la prevalencia de
insulinemia en ayunas e indices de IR, HOMA y

QUICKI, en adolescentes escolarizados de la ciu-
dad de Posadas-Misiones.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en es-
tudiantes de nivel secundario de escuelas publicas
y semipublicas de la ciudad de Posadas, Misiones,
Argentina.

La ciudad contaba con 35.000 adolescentes
entre 12y 18 anos'® en el ano 2004, de los cuales
30.000 alumnos estaban matriculados en nivel
secundario, Educacién General Bésica de tercer
nivel (EGB3) y Polimodal. En la ciudad existen
113 colegios (74 publicos y 39 privados), 61 solo
con nivel EGB3, 9 solo con Polimodal y 43 con
ambos niveles.

Para el presente estudio, se seleccionaron
en forma aleatoria colegios y secundariamente
cursos. Se estratificé segin ubicacién geografica
(urbana o periurbana), edad y sexo. Se seleccio-
naron 8 colegios que contaban con ambos niveles
de educaciéon y mas de 1000 alumnos, 2 colegios
céntricos y 6 de la zona urbana periférica. Entre
todos los cursos del colegio se seleccionaron cua-
tro, dos por cada nivel de educacién, previendo
entre 25 y 30 alumnos por curso y un nivel de
aceptacion a participar del estudio de 60 % (segiin
prueba piloto realizada en un primer colegio), lo
que implicaria entre 60 a 70 alumnos por colegio.
Para lograr una mayor participaciéon y un mejor
trabajo educativo posterior, todos los alumnos
de los cursos seleccionados fueron invitados a
participar del estudio.

Partiendo de una prevalencia prevista de 9,2 %,
un valor maximo aceptable de 12,0 % y un nivel
de confianza de 95 % se calcul6 con el programa
Epi Info 6 versiéon 6.04 d que para lograr una
adecuada representatividad de la poblacién de
estudio, la muestra debia ser de 400 alumnos. Los
datos para este calculo se tomaron de una prueba
piloto realizada en una de las escuelas.
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Una encuesta realizada por 4 personas capaci-
tadas recabo datos personales, informacién sobre
enfermedades en el momento de la encuesta o pre-
vias y tratamientos. Se realizaron las mediciones
de peso, talla, circunferencia de cintura y tensién
arterial y posteriormente la extracciéon sangui-
nea, previa preparaciéon del alumno, teniendo en
cuenta las variaciones preanaliticas que pudieran
ocurrir®?,

Se incluyeron en el estudio todos los alumnos
que aceptaran su participacién en forma volunta-
ria y contaran con el consentimiento informado
escrito de los padres o tutores. Se excluyeron los
alumnos menores de 12 anos y los mayores de 19,
los diabéticos, las embarazadas, los que estaban
con ayuno menor a 12 horas y los alumnos cuyas
muestras de suero presentaron hemolisis.

Para la determinacion de los percentilos y me-
didas de tendencia central y dispersion de la insu-
linemia en ayunas y los indices HOMA y QUICKI,
se consideraron Unicamente a los adolescentes
aparentemente sanos definidos como: normopeso,
con triglicéridos en sangre menor a 110 mg/dl,
colesterol HDL mayor a 40 mg/dl, glucemia en ayu-
nas menor a 110 mg/dl, circunferencia de cintura
y presion arterial sistdlica y diastélica menor al
percentilo 90, no tomaban medicamentos hipoli-
pemiantes, anticonceptivos orales o cualquier otro
tipo de medicacién y no presentaban enfermedad
inflamatoria, hepatica, renal, cardiaca coronaria,
hipertensiva u hormonal previa conocida o al mo-
mento de realizarse el estudio?.

En la determinacién de los percentilos y medidas
de tendencia central y dispersién se consideraron
las definiciones y metodologias de las guias del
National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCSSL)®¥,

Los valores mayores o iguales al percentilo
95 fueron considerados como insulinemia en
ayunas aumentada e IR por el indice HOMA,
mientras que para el indice QUICKY se considerd
IR cuando los valores eran menores o iguales al
percentilo 5.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron
en el suero de sangre venosa extraida en tubos
primarios con aceleradores de la coagulacién y
separadores de fases. Las muestras se conservaron
a 4 °C hasta su procesamiento, el cual se realizé
antes de las 24 horas"”. Las determinaciones
realizadas fueron: glucemia (coeficiente de varia-
cion [CV] = 2,38 %) triglicéridos (CV = 2,42 %),
ambos por métodos enziméticos colorimétricos,
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colesterol HDL (CV = 1,24 %) por método colo-
rimétrico directo sin precipitacion previa. Para
el procesamiento de estos analitos se utiliz6 un
analizador automatico Targa BT3000 (Biotecni-
ca Instruments, S. p. A., Italia) con reactivos de
alta calidad (Wiener Lab, Rosario, Argentina). Se
realiz6 control de calidad interno con controles co-
merciales normales y patolégicos (Standatrol S-E
2 niveles, Wiener Lab, Rosario, Argentina) y un
"pool" de sueros preparado en nuestro laboratorio.
El control de calidad externo fue provisto por la
Fundacién Bioquimica Argentina (Buenos Aires).
La Insulina se determin6 de forma manual por
medio de radioinmunoanalisis en fase sélida por
competencias utilizando Insulina marcada con
yodo 125 Coat-A-Count Insulin (DPC, EE.UU.)
(CV = 8,00 %) con controles de calidad comercia-
les de nivel bajo, normal y alto.

Un operador capacitado previamente, realiz6 las
mediciones del peso y la talla con una balanza de
pie con altimetro y una precisiéon de 0,1 kgy 1 cm,
respectivamente®”. Con estos datos se calculé el
indice de masa corporal (IMC) -peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros- y
se clasificaron los alumnos como: bajo peso, peso
normal, sobrepeso u obeso; segtn las tablas de
Cole y colaboradores y los graficos de peso para
la edad segiin sexo, de la Sociedad Argentina de
Pediatria®°2v,

La tensién arterial se midié en mm Hg después
de 15 minutos de reposo con un esfigmomandémetro
de mercurio con manguitos apropiados al diametro
braquial del adolescente. Para la clasificacién se
utilizé el promedio de dos mediciones en el brazo
derecho con un intervalo de 5 minutos®. A los
estudiantes que presentaron valores elevados de
tension arterial se les repitio el estudio en dos dias
diferentes y se tomé como valor final el promedio
de las seis mediciones realizadas. Un médico y tres
estudiantes de cursos avanzados de enfermeria de
la Universidad Nacional de Misiones realizaron
las mediciones, previa capacitacion, segtn las re-
comendaciones de la Organizacién Panamericana
de la Salud®.

La medicién de la circunferencia de cintura, en
centimetros, la realiz6 un tinico operador capacita-
do para tal fin, con una precisién de 0,5 cm®*. Se
consideré como circunferencia de cintura aumen-
tada cuando el alumno presentaba un perimetro de
cintura mayor al percentilo 90 segiin sexo y edad®.

Los resultados se analizaron mediante el progra-
ma Epi Info 6 v. 6.04 d. Para determinar las distri-
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buciones de las variables cuantitativas analizadas
se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirno. Segtin
el tipo de variable y niimero de grupos a comparar
se utilizaron: la prueba de 2, de Mann Whitney y
de Kruskal-Wallis. En la determinacion de los va-
lores de percentilos y medidas de tendencia central
y dispersion de los adolescentes aparentemente
sanos se utiliz6 el Z-test y el valor de 1,5 del desvio
estandar (DE) més pequeino para determinar la
utilidad del calculo de los percentilos por grupo
separado, en aquellas variables con diferencias
estadisticamente significativas'®. Se emple6 un
nivel de significaciéon P < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Ministerio de
Salud Publica y el Comité de Etica del Hospital Dr.
Ramoén Madariaga de Posadas. Se respetaron los
preceptos éticos de la Declaracién de Helsinki®®.

RESULTADOS

Entre los meses de julio y octubre de 2005 se estu-
diaron 420 alumnos, siendo la edad media de los
mismos de 15,3 anos. Las caracteristicas principa-
les de la muestra se encuentran en las tablas I y II.

En la tabla III, se observan los valores totales
y percentilos de las variables insulina y los indi-
ces de IR obtenidos de un grupo de adolescentes
aparentemente sanos y con estrictos criterios de
seleccion (n = 184). Los valores de corte hallados
fueron para Insulina = 12 mU/lt, HOMA = 25y
QUICKI = 0.33.

Cuando se compararon los valores de las varia-
bles segtin grupo de edad no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas para Insulinemia,
HOMA y QUICKI (U = 3704, p = 0,149; U = 3619,
p =0,094y U = 3619, p = 0,094, respectivamente).

Al realizar la comparacion entre sexos, no se
hallaron diferencias significativas en los valores
del HOMA y QUICKI (U = 3077, p = 0,058, para
ambos casos). Se observaron diferencias significa-
tivas en los valores de insulina en las mujeres =
8,59 + 2,93 mU/l respecto de los varones = 6,50
+ 2,55 mU/1 (U = 2929; p = 0,019), sin embargo,
evaluando estas diferencias con la pruebazyel 1,5
del DE menor, se pudo establecer que no seria ne-
cesario el calculo para grupos separados por sexo
(z calculado = 2,63; z critico = 2,47; 1,56 DE=
3,82 mU/l).

La prevalencia de insulinemia aumentada fue
de 11,7 %, sin diferencias estadisticas segiin sexo
(x*> = 1,09 p = 0,297) y segtin grupo de edad (32 =
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1,80 p = 0,179). La prevalencia de IR segtn indice
HOMA fue 10,5 % y segtn indice QUICKI 9,8 %,
no hallandose diferencias estadisticas signifi-
cativas segin sexo (y% = 0,006, p = 0,938; ¢ =
3,62, p = 0,057, respectivamente) y segiin grupo
de edad (y* = 0,457, p = 0,499; x> = 0,655 p =
0,456 respectivamente). Al considerar los cuatro
grupos estratificados por edad y sexo tampoco
se hallaron diferencias significativas entre los
mismos (Tabla IV).

No hubo diferencias estadisticas en las prevalen-
cias de bajo peso, peso normal, sobrepeso u obesidad
entre sexo (32 = 3,106, p = 0,376), segin grupo

TABLA I: Caracteristicas generales de la muestra de
adolescentes de la ciudad de Posadas-Misiones-
Argentina (n = 420)

Caracteristica No. %
Sexo

Mujeres total 260 61,9

Varones total 160 38,1
Grupo de edad

12-14 afos 192 45,7

15-18 afos 228 54,3
a.

Bajo peso 38 9,0

Peso normal 309 73,6

Sobrepeso 56 13,3

Obeso 17 4,0

a. Clasificacion segun el indice de masa corporal y grédficos de peso
para la edad segun sexo.

TABLA IlI: Prevalencia de factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular evaluados en adolescentes de
la ciudad de Posadas-Misiones- Argentina (n = 420)

Caracteristica No. %

Presion arterial sistélica 74 17,6
y/o diastdlica elevada?

Circunferencia de 82 19,5
cintura aumentada?®

Triglicéridos elevados® 920 21,4
Colesterol HDL bajos © 73 17,4
Glucemia en ayunas elevada® 2 0,5

2 Mayor o igual al percentilo 90
b Mayor o igual a 110 mg/dl
¢ Menor a 40 mg/dl.
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TABLA llI: Percentilos, medidas de tendencia central y dispersién de insulinemia en ayunas e indices de
insulino-resistencia en el subgrupo de adolescentes aparentemente sanos (n = 184)

Percentilos
Variable Media DSa 1C95%° P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
Insulina (mU/I) 5,5 2,8 5,1-5,9 1,6 2,3 3,2 5,0 7,0 9,5 11,0
HOMA 1,13 0,63 1,04-1,22 0,31 0,44 0,62 1,08 1,46 2,00 2,50
QUICKI 0,39 0,04 0,38-0,40 0,33 0,34 0,36 0,38 0,42 0,44 0,48

@ Desvio estandar
b Intervalo de confianza del 95 %

de edad (¥% = 0,804, p = 0,848) o entre los cuatro
grupos clasificados segtin sexo y edad (32 = 7,851,
p = 0,549).

En la Tabla V se observan las variables insu-
linemia y ambos indices de IR entre los grupos
clasificados segtin el IMC y los graficos de peso
para edad y sexo, independientemente del sexo y el
grupo de edad. Las variables insulinemia y ambos
indices de IR se encontraron significativamente
mas elevadas en los adolescentes con sobrepeso u
obesos que en los que presentaban peso normal o
bajo peso.

DISCUSION

Los valores de corte hallados de insulina en ayunas
y los indices HOMA y QUICKI en nuestra pobla-
cion fueron 12 mU/It, 2,5 y 0,33 respectivamente,
similares a los hallazgos de algunos autores®’? e
inferiores a otros®3%,

En un trabajo realizado en EE.UU. donde eva-
Idan la IR con el clamp euglucémico, los autores
encuentran que parala misma franja etaria el valor
de corte para insulina es de 12 mU/1t3V.

Es de senalar que la mayoria de los trabajos
de obtenciéon de percentilos y valores de corte
que luego son usados como referencia se basan
en hallazgos en poblacién general o en pacientes
obesos. De acuerdo a lo recomendado se utilizé
una poblacién seleccionada, con estrictos criterios
de exclusion?,

Sibien los coeficientes de variacién analitica de
todas las determinaciones bioquimicas realizadas
fueron valores aceptables, se deben tener en cuenta
las variaciones biolégicas intraindividuos e inter-
individuos, por lo que el hallazgo de diferencias

estadisticamente significativas en el valor de las
medias, no siempre se deberia traducir en necesi-
dad de valores de corte para diferentes grupos. Su-
mado a lo anteriormente expresado y evaluando la
variable insulina en ayunas, que habia presentado
diferencia estadisticamente significativa respecto
al sexo, con el z-Test y el 1,5 del DE menor para
determinar la utilidad del calculo de los percenti-
los por grupo separado™?, se establecié que en la
muestra utilizada para hallar los percentilos no
fue necesario el calculo de los mismos para grupos
separados por sexo, o sea, la significacién clinica
en estos casos tenia poca relevancia. Los datos
del presente trabajo pueden ser utilizados en la
evaluaciéon individual en el consultorio o epide-
miolégicamente, independientemente del grupo de
edad y sexo, lo que desde el punto de vista practico
facilita el diagnéstico.

La frecuencia de IR que se encontré en nuestro
grupo poblacional fue inferior a lo reportado por
Lee y col. en poblacién adolescente de EE.UU.,
quienes refieren que el 29.1 % de la poblacién es
IR®7; también fue inferior a un trabajo en la India
donde Vikram y col. hallan un 29 % de hiperinsuli-
nismo en ayunas®’ y en Venezuela un 37 %?. Quizas
estas discrepancias podrian deberse a que el 4,0 %
de nuestra poblacién es obesa mientras que en los
otros estudios la obesidad tiene una prevalencia
superior®”332  considerando a la obesidad como
un factor importante para el desarrollo de la IR.

Se debe senalar que utilizando el indice QUICKI
la prevalencia de IR en varones disminuy6 respecto
de lo hallado con el indice HOMA, lo que podria es-
tar indicando que este indice estaria subvalorando
la IR en este grupo.

Nuestros resultados, al igual que los estudios
de Lee y col.??, Carlos Juarez-Lépez y col.®® y
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otros“>12 aportan evidencia cientifica sobre el in-
cremento de los valores de la insulina en ayunas y
los indices de IR, HOMA y QUICKI en adolescentes
con sobrepeso y obesidad. Debido a ésto, se excluyo
a los adolescentes con sobrepeso u obesidad para
el calculo de los percentilos.

Como limitaciones del estudio se podria consi-
derar el tipo de muestreo por conglomerados, cuya
seleccion a su vez fue realizada desde los colegios
de mayor ntimero de alumnos con ambos niveles de
educacion y no en todos los colegios de la ciudad,
lo que podria significar algin tipo de sesgo en la
prevalencia hallada. Sin embargo, la realizacién
de un muestreo aleatorio simple habria dificultado
las tareas de logistica del trabajo, debido a que el
nivel de aceptacion a participar del estudio habria
disminuido considerablemente y los costos de la
realizacion de este tipo de muestreo hubieran
imposibilitado su realizacién.

Si bien los valores de insulina en ayunas e in-
dices HOMA y QUICKI expuestos en el presente
estudio corresponden a los de una unica ciudad,
para el hallazgo de los mismos se utilizaron estric-
tos criterios de exclusién, por lo que estos valores
podrian ser tenidos en cuenta para futuros estudios
o ser considerados en la definiciéon de patrones
propios.

También se debe senalar que los valores que se
presentaron fueron hallados desde un estudio de
tipo transversal y que su implicancia prospectiva
deberia ser evaluada.

Ademas, en el presente estudio no se evalué el
estadio puberal, por razones logisticas y de acep-
tabilidad, una posible variable de confusion.

No hay dudas que con un ensayo de insulina
sin cruces con proinsulina y sus formas “split”,
altamente reproducible y con baja variabilidad
intraindividuo, tendriamos el parametro mas es-
trechamente ligado a la IR, pero en ausencia de un
ensayo estandarizado de insulina, es necesario el
uso de indicadores secundarios, con utilidad clinica
razonable para definir intervenciones por mayor
riesgo de ECV.

Es claro que las enfermedades crénicas tales
como la diabetes tipo 2 se pueden retrasar o pre-
venir, identificando a sujetos con predisposicién a
la IR y posteriormente disminuyendo los factores
de riesgo con cambios en el estilo de vida y/o el
uso de agentes farmacoldgicos. Medidas simples,
de bajo costo, pero de dificil mantenimiento a lo
largo del tiempo como la alimentacién saludable,
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la actividad fisica y el aumento del conocimiento de
los factores de riesgo aterogénico y enfermedades
no transmisibles, en estas edades, podrian tener
efecto a largo plazo en la reduccion de las muertes
por enfermedades cardiovasculares.

Concluimos que los valores de corte hallados de

insulina en ayunas y los indices HOMA y QUICKI
en nuestra poblacién fueron 12 mU/lt, 2,5 y 0,33
respectivamente, independientemente del grupo de
edad y sexo. Estos valores podran ser utilizados en
trabajos posteriores en poblaciéon adolescente y
servir como guia en el algoritmo diagnéstico de IR
por parte de la comunidad médica.
La prevalencia de insulinemia en ayunas au-
mentada fue de 11,7 %, para IR segin indice
HOMA 10,5 % y segun indice QUICKI 9,8 %,
lo que permite estimar que entre 3000 y 3600
adolescentes escolarizados de la ciudad estarian
presentando estas alteraciones.

Los valores de insulina y de los indices de IR
se encontraron significativamente mas elevados
en los adolescentes con sobrepeso u obesos con
respecto a los que presentaban peso normal o
bajo peso.

La busqueda de adolescentes con IR es una
estrategia para la identificacion de individuos
en riesgo que requieren medidas de intervencién
con el fin de prevenir en el futuro el desarrollo de
alteraciones cardiovasculares.
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