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RESUMEN:

Objetivo: Obtener valores de insulina basal, post carga de glucosa oral, HOMA-IR y QUICKI, y establecer su
relacion con el sexoy el estadio puberal en nifios y adolescentes sanos del Municipio Libertador de la ciudad de
Mérida, Venezuela.

Materialesy métodos: Participaron 922 sujetos de 9 a 18 afios de instituciones publicasy privadas. Serecogieron
datos antropomeétricos. Se determinaron glucemia e insulina (Quimioluminiscencia) en ayunas y 2 horas post
carga de glucosa oral. Se calcularon los indices HOMA-IR y QUICKI. Se realiz6 la distribucion percentilar de
las variables por sexo y estadio puberal.

Resultados: El 51,6% eran de sexo femenino y € 48,4% masculino; €l 52,7% de instituciones publicas y el
47,3% de privadas. El 20,4% era prepuber, e 18,3% se encontrd en el estadio |l de Tanner, el 11,8% en €l 11,
e 16% en e IV y el 33,4% en estadio pubera V. Los valores de insulinay HOMA-IR fueron mayores en €l
sexo femenino. Los valores mas altos se observaron en los estadios 11, 111 y 1V. Lainsulina 2 horas postcarga
mostré sus maximos valores en los estadios |V y V. En nuestra poblacién, se proponen valores atos (>pc95) de
insulina en ayunas aguellos mayores de 9 mU/mL en €l prepiber y de 12 mU/mL en el puber; deinsulina 2 horas
postcarga mayores de 35 mU/mL en el preplber y de 65 mU/mL en e puber; de HOMA-IR mayores de 2 en el
prepuber y de 2,5 en el puber. Se consideran disminuidos aquellos valores de QUICKI menores de 0,31 (<pc5).

Conclusiones: Se evidencia un aumento significativo en los valores de glucemia, insulina e indice HOMA-IR,
y disminucion del QUICKI, con el progreso del estadio puberal, que debe ser tomado en consideracion al definir
resistenciaalainsulinay riesgo cardiovascular en la poblacion pediatrica. Nuestros valores son inferiores alos
encontrados en laliteratura.

Palabras clave: Insulino resistencia, insulino sensibilidad, nifios sanos, adolescentes sanos, HOMA-IR y
QUICKI.

ABSTRACT:

Objective: To obtain values of fasting insulin levels and 2 hours post glucose oral test, values of HOMA-IR and
QUICKI and its association with sex and pubertal stagesin healthy children and adol escents from the Libertador
Municipality of Mérida, Venezuela.

Material and methods. We evaluated 922 students between 9 to 17,9 years from publics and privates educa-
tional institutions. Anthropometric variables were taken. Fasting glucose and insulin and 2 hours post glucose
oral test were measured, and the HOMA and QUICKI indexes were calcul ated. The percentile distribution of the
studied variables according to sex and pubertal stages was performed.

Results: The 51.6% were female and 48.4% male; 52.7% were from public and 47.3% from private institution.
According to Tanner Stages: 20.4% were Tanner |, 18.3% Tanner |1, 11.8% Tanner 111, 16% Tanner |V and 33.4%
were Tanner V. Values of insulin levels and HOMA were higher in female sex. The higher levels were observed
instages I1, 111 and IV. Insulin 2 hours post oral glucose test levels showed the highest values in Tanner stages
IV and V. To our population, we propose more than 9 mU/mL as a high value (>pc95) of fasting insulin in the
pre-pubertal stage and 12 mU/mL in pubertal stage; insulin 2 hours post glucose oral test higher than 35 muU/mL
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in the pre-pubertal and 65 mU/mL for the pubertal stage; HOMA-IR higher than 2 in the pre-pubertal and 2.5in
the pubertal stage. QUICKI levels under 0.31 (<pcb) are considered decreased.

Conclusions. We observed a significant increase in the glucose, insulin and HOMA-IR levels, and decrease in
QUICKI levels, with the progress of pubertal stage, which should be taken into consideration when defining
insulin resistance and cardiovascular risk in the pediatric population. Our values are lower than those found in

the literature.

Keywords:. Insulin resistance, insulin sensibility, healthy children and adolescents, HOMA-IR and QUICKI.

INTRODUCCION

La insulina, es la hormona anabdlica secretada
por las células de los islotes pancredticos
de Langerhans, principal reguladora de los
mecanismos de homeostasis en el metabolismo de
losglcidosy deloslipidos'=. Lasensibilidad ala
insulina es muy variable entre los sujetos sanos, y
esta variabilidad se expresa con la edad, |a raza,
grupos étnicos, €l pesoy ladistribucion delagrasa
corporal; también en los estados fisiologicos como
pubertad, gestacion, puerperio y senectud 2.

Un incremento transitorio de la resistencia a
la insulina (RI) es un componente normal del
desarrollo puberal. Estudios del grupo de Moran
y col, usando el clamp euglicémico en 357 nifios,
demostraron que € aumento de la Rl comienza
temprano en la pubertad y se resuelve al final
de la misma. Los factores involucrados en estos
cambios puberales aln no han sido claramente
definidos; los niveles de testosterona o estradiol
no han mostrado asociacion directa con los niveles
de Rl en esta etapa. Debido a que los niveles
de hormona de crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento simil de insulina tipo 1 (IGF-1) son
mucho maés elevados durante la pubertad que en
la infancia o en la adultez, es posible que la RI
de la pubertad normal se relacione a este gje. El
IGF-1 estuvo significativamente relacionado a los
valores de insulina durante el clamp euglicémico®.

Treversy cols. en 1995 reportaron en adol escentes,
gue la sensibilidad a la insulina disminuye a
medida que aumenta el indice de masa corpora
(IMC); la mayor adiposidad en los varones
coincide con un estadio de gonadas de Tanner |1
(G2) y en las hembras con telarquia 1115 En los
estadios de maduracion sexua de los genitales (G)
en los varones y de las glandulas mamarias (GM)
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en las nifias, se ha reportado un aumento fisiologico
de laRI d inicio de la pubertad (G2/GM2), més
evidente en & sexo femenino, acanzando un
méaximo en G3/GM3, mientras que en € estadio
adulto (G5/GM5) es similar alos preplberes®”.

Goran y Gower en e 20018 y luego Vinner en €
2005° establecieron algunos puntos de corte para
insulinemia después de estudios en e estadio
puberal. Determinaron para €l estadio prepuberal
valores de insulinemia basal < a 15 uU/mL, para la
pubertad media (estadio de Tanner Il alV) valores
< a30uU/mL, y en el estadio postpuberal valores
<a 20 uU/mL. Estos estudios establecen puntos
de corte para insulina basal e indice HOMA-IR,
pero no hay datos en relacion a insulina post-
carga de glucosa en nifios y adolescentes. Otros
investigadores han determinado niveles de corte
para sus respectivos grupos poblacionales, a
través de tablas con percentiles seglin sexo, edad
y estadio puberal 1o,

El término RI es invariablemente utilizado para
describir unareduccionestadisticadelasensibilidad
de la insulina de magnitudes variables cuando se
compara con un grupo control*2%3, es un distintivo
de laobesidad, y esla causa, o un factor asociado,
a sindrome metabolico (SM), €l cua predispone
a enfermedad cardiovascular y diabetes'*’; dicho
sindrome tiene una prevalencia que oscila entre
3,0y 8,4% en los nifios y adolescentes'®®®, La RI
estd asociada con otras condiciones clinicas, las
cuales pueden o no estar asociadas con adiposidad
incrementada; éstas incluyen sindrome ovérico
poliquistico, esteatohepatitis no-alcohdlica y la
condicion mucho mas rara de lipodistrofia?®>2.

En el SM ninguna de las clasificaciones conocidas
hasta la actualidad (ADA, IDF, ATP Il1) incluye
la medicion de los valores de insulina (en adultos
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0 nifios) a pesar de ser una de las protagonistas
principales en esta ateracion metabdlica,
probablemente debido a los problemas con la
estandarizacion de los diferentes métodos de
determinacion de insulinay la consecuente amplia
variacion intra e interensayo. Sin embargo, en la
préctica clinica es comun la medicién de insulina
basal, e incluso postprandial, para la definicion
de Rl y SM, sin haber claridad en cuales deben
ser los vaores considerados normales en la
poblacion pediatrica, y sin hacer distincion entre
la etapa prepuberal y puberal; es por esto, que
nos planteamos determinar valores de referencia
propios con distribucion por percentiles segun
estadio pubera y puntos de corte de niveles de
insulina basal, post-carga oral de glucosa y €
indice de RI HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance), en nifios y
adolescentes de la ciudad de Mérida.

MATERIALESY METODOS
SUJETOS:

Se redizé un estudio observacional, analitico,
de corte transversal. La muestra de este estudio
formo parte del proyecto denominado “ Eval uacion
del Crecimiento, Desarrollo y Factores de Riesgo
Cardiometabdlicoen Escolaresy Adolescentesdela
ciudad de Mérida, Venezuela (CREDEFAR)”, que
se llev6 a cabo en e Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA) desde
Marzo 2010 hasta Junio 2011, con la participacién
de los servicios de Endocrinologia, de Nutricién,
Crecimiento y Desarrollo Infantil y de Nutricion
Clinica. Lapoblaciény muestreo fueron explicadas
en publicacién anterior del estudio CREDEFARZ,
Se obtuvo unamuestra representativa de 927 nifios
y adolescentes de 9 a 18 afios, provenientes de 8
instituciones publicas y 5 privadas del Municipio
Libertador de la ciudad de Mérida, donde la
escolarizacion es del 86%. Se incluyeron aquellos
cuyos padres, luego de haber leido e folleto
informativo, aceptaron su participacion en €
estudio y firmaron el consentimiento informado. Se
excluyeron 5 individuos, una embarazada, uno con
diabetes tipo 1, dos con talla baja en tratamiento
con hormona de crecimiento, y uno por tener los
datos incompletos. La muestra definitiva fue de

922 sujetos, la cual es superior a la estimada para
esta investigacion, que fue de 50 sujetos por afio
de edad, esto es 450 individuos; para el célculo se
usaron los valores de referencia parainsulinabasal
en poblacién afroamericana prepuberal (13,9 + 8,3
pU/mL) propuestos por Goran y col, 20018 y un
error alfade 0,05.

PROCEDIMIENTO

Una vez obtenida la autorizacion del Instituto
Educativo correspondiente, los participantes
se citaron con su representante al Laboratorio
de Hormonas de la Unidad de Endocrinologia
del IAHULA para llevar a cabo e siguiente
procedimiento: luegodeunayunode10 horas, seles
tomo una muestra de sangre de la vena antecubital
para la determinacion inmediata de glucemia
basal y una parte de la muestra se centrifugd y se
almacen6 a—20°C hastael posterior procesamiento
delainsuling; luego se les suministr6 una cargade
glucosa oral (Glycolab®) a razén de 1,75 mg/kg
de peso en 5 minutos, hasta una dosis maxima de
75 g de glucosa. L os participantes se mantuvieron
en reposo; transcurridas dos horas se procedio
nuevamente a tomar muestra de sangre de la
vena antecubital para la determinacion inmediata
de glucemia y posterior de insulina. La insulina
postcarga fue determinada en un subgrupo de 457
participantes que guardaron similar distribucion
por sexo, estadio puberal y estado nutriciona a
grupo completo. En el [apso de esperade dos horas
comprendido entre una toma de muestray la otra,
se aplicd un cuestionario disefiado especialmente
para la investigacion, donde se tomaron datos
demograficos y antecedentes familiares y
personales de enfermedad cardiovascular. Se
realiz6 examen fisico queincluyd ladeterminacion
de peso, tala y se caculé € indice de masa
corporal segin la formula: IMC= peso(kg)/
talla(m)?. Se considerd obesidad si el IMC era> pc
97, sobrepeso si era > pc 90 y < pc 97, normopeso
s el IMC se encontraba entre pc 10 y 90, y
bajopeso s el IMC se encontré < pc 10 para la
edad y sexo, seguin los estandares establ ecidos para
nuestra poblacién por Fundacredesa?®. Se realizo
evaluacion de caracteres sexuales femeninos
(mamas y vello pubico) y masculinos (volumen
testicular, longitud de pene y vello pubico) seglin
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el caso, parala determinacion del estadio puberal
segun los esténdares de referenciainternacional de
Tanner.

METODOS

Los participantes se pesaron utilizando una
balanza estandar bien calibrada, en posicion firme,
con los brazos a ambos lados del cuerpo y lavista
al frente. La talla se determiné con e promedio
de tres medidas realizadas con el estadiometro
de Harpender. En el Laboratorio de Hormonas
del IAHULA se realizé la determinacion de la
glucemia por método enzimatico colorimétrico
de glucosa hexoquinasa con reactivos de la casa
comercial SIEMENS, en e equipo HITACHI
901. La insulina se procesd por inmunoensayo
con marcador quimioluminiscente en INMULITE
con reactivos de SIEMENS Medical Solutions
Diagnostics, con coeficientes de variacion
interensayo e intraensayo de 65 y 54%
respectivamente. Fueron realizados por € mismo
Licenciado en Bioandlisis y con estricto control
de calidad. Con estos datos se calculd e indice
de resistencia insulinica, Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) seglin
la formula: Insulinemia (UU/mL) x Glucemia
(mmol/L)/ 22,5 y de QUICKI segln la férmula:
1/ [log insulina plasmética en ayunas (mU/L) +
log glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL)]®. Se
cumplieron las normas éticas contempladas en la
Declaracion de Helsinki.

ANALISISESTADISTICO:

La data obtenida fue explorada, excluyendo los
valores atipicos de las variables en estudio (£ 3
DE Z-score). Los datos se presentan en tablas y
graficos. Las variables continuas en promedio +
desviacion estandar. Las variables categoricas
en nimero y porcentgje. Para e andlisis de los
datos los participantes se clasificaron por sexo y
estadio puberal de Tanner (I aV). Seredizo la
distribucién por percentiles (pc 5, 10, 25, 50, 75,
90 y 95) de las variables estudiadas de acuerdo
al sexo y desarrollo puberal. Se establecié la
diferenciaestadisticaentrelos grupos aplicando la
pruebat de student o el ANOVA paralas variables
continuas, segiin sea el caso, y e Chi cuadrado,
para las variables categéricas. Se considerd
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significativo una p<0,05.
RESULTADOS

Se estudiaron 922 nifios y adolescentes
pertenecientes a las diferentes instituciones
educativas de la ciudad de Mérida. El 51,6% eran
desexofemenino (n=476)y el 48,4% demasculino
(n=446); €& 52,7% (n=486) pertenecian a
institucion publicay €l 47,3% (n=436) aprivada.
El rango de edad, fue de 9 a 18,9 afios. En cuanto
a estadio de Tanner, € 20,4% (n=188) se ubico
en e estadio |, €l 18,3% (n=169) en € estadio
1, el 11,8% (n=109) en € estadio I, & 16%
(n=148) en ¢l estadio IV y & 33,4% (n=308) en
el estadio puberal V. El estado nutricional, segun
el indice de masa corporal, mostr6 que e 72,8%
(n=671) estaban en normopeso, € 9,8% (n=90) en
bajopeso, € 9,5% (n=88) en sobrepesoy e 7,9%
(n=73) en obesidad (Tabla 1). La media y DE
de latalla, € pesoy € IMC de los participantes
(CREDEFAR), asi como su correspondiente pc
segun las curvas venezolanas por edad y sexo, se
presentaron en publicacion anterior®.

Tabla |. Caracteristicas de los nifios y adolescentes
delaciudad de Mérida, Venezuela.Venezuela.

Caracteristicas (n= 922)

Instituciéon: Publica 486 (52,7)
Privada 436 (47,3)
Sexo: Femenino 476 (51,6)
Masculino 446 (48,4)
Edad: Rango (afos) 9-18,9
9-11 afos 335 (36,3)
12-14 afios 314 (34,1)
15-17 afios 273 (29,6)
Estadio Tanner: 1 88 (20,4)
1I 169 (18,3)
111 109 (11,8)
v 148 (16,1)
A\ 308 (33,4)
Estado Nutricional por IMC (kg/m2):
Bajo 90 (9,8)
Normal 671 (72,8)
Sobrepeso 88 (9,5)
Obesidad 73 (7,9)

Datos en N° (%).
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Enlastablas|l alaVIIl se presentan lamediatDE
y la distribucion por percentiles (5, 10, 25, 50,
75, 90 y 95), de glucemia en ayunas y 2 horas
post-carga de glucosa oral, insulina en ayunas y
2 horas, HOMA-IR y QUICKI de los nifios y
adolescentes seguin el estadio puberal y sexo. En
la Tabla Il se observa que en todos los estadios
puberales la glucemia en ayunas fue mayor
en e sexo masculino. Los valores promedio

presentaron cambios significativos a través de los
estadios puberales. El estadio Il present6 el mayor
valor de lamedia en ambos sexos.

Valores de glucemia en ayunas mayores del pc 95
se consideran atos; en esta muestra, los valores
de glucemiaen ayunas del pc 95 en todo el grupo
oscilaron entre 97 mg/dL en los estadios puberal es
IVyVy101 mg/dL en el estadio Il.

Tablall. Distribucion en percentiles de glucemia en ayunas por estadio puberal y sexo en los nifiosy

adolescentes de la ciudad de M érida, Venezuela.

Estadio Media + DE Per centiles
Puberal 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
I 54 83,93+9,85 68,25 71,00 78,75 84,00 89,25 96,00 101,5C
I 73 86,26 + 7,45 73,00 76,00 81,50 87,00 91,50 97,00 98,00
11 57 83,16 + 10,22 63,80 67,80 77,50 84,00 90,50 96,00 97,40
v 89 83,60 + 8,42 69,50 73,00 76,50 84,00 90,50 94,00 97,00
\Y 202 81,93+ 8,42 69,00 71,00 76,00 82,00 87,25 93,00 96,85
Masculinos
I 134 86,00 + 8,54 70,00 73,00 81,00 87,00 92,25 96,00 97,25
I 96 87,61+ 8,22 72,70 76,70 84,00 87,00 92,00 100,00 102,0C
11 52 86,73+ 9,39 69,25 72,30 80,25 88,00 94,75 97,70 99,70
IV 59  8517+1023 67,00 74,00 7800 87,00 91,00 9600  100,0C
\Y 105 83,13+ 10,04 66,00 69,00 74,50 84,00 91,00 96,40 98,70
Total
I 188 85,41 = 8,96 70,00 72,90 80,25 87,00 92,00 96,00 98,00
I 169 87,03+ 7,90" 73,00 76,00 82,50 87,00 92,00 98,00 101,0C
11 109 84,86 £ 9,95 65,50 71,00 79,00 85,00 92,00 97,00 98,50
v 148 84,22 + 9,18 68,45 73,00 78,00 85,00 90,75 95,10 97,00
\Y 307 82,33+ 9,01* 67,40 70,00 76,00 82,00 89,00 95,00 97,00

* p<0,05: menor que todos los estadios; T p<0,05: mayor al |11, 1V y V.

En la Tabla Il se presenta la mediay la
distribucion en percentiles de glucemia 2
horas postcarga por estadio puberal y sexo.
En general, la glucemia 2 horas postcarga
fue mayor en e sexo femenino. Los valores
promedio presentaron cambios a través de los
estadios puberales que fueron significativos en
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el total de los sujetos. El estadio Il presento
el mayor valor de la media en ambos sexos.
Valoresde glucemia2 horas postcargamayores
del pc 95 se consideran altos; en esta muestra,
estos valores en todo el grupo oscilaron entre
117 mg/dL en €l estadio puberal V y 128,30
mg/dL en el estadio I1.
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Tablalll. Distribucion en percentiles de glucemia 2 horas postcarga por estadio puberal y sexo en los nifios

y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Estadio ) Per centiles
Puberal N MediazDE 5 10 25 50 75 2 95
Femeninos
I 53 87,79+ 18,73 51,80 62,80 79,00 87,00 99,00 108,60 126,60
[ 72 95,82 + 17,70 71,30 75,30 81,75 95,00 104,75 117,00 136,35
Il 57 90,39+ 17,49 60,00 67,60 77,50 88,00 104,50 116,20 119,10
v 85 93,73+ 16,93 66,20 71,60 81,00 95,00 104,00 117,00 123,10
\Y 195 86,58+ 18,46 58,00 62,00 75,00 85,00 97,00 109,40 117,00
Masculinos
I 133 89,29+ 19,64 54,70 64,00 77,50 90,00 102,50 112,60 122,30
[ 94 90,22 + 16,87 62,00 70,00 79,00 90,00 98,00 112,00 127,50
Il 51 85,96 + 15,38 60,40 67,20 75,00 85,00 96,00 106,60 117,00
v 59 89,25 + 18,06 53,00 61,00 78,00 90,00 104,00 110,00 116,00
\Y 104 83,73+ 18,07 56,00 62,50 71,00 82,00 93,75 108,50 118,00
Total
I 186 88,86+ 19,35 55,35 64,00 78,75 89,00 102,00 111,30 122,65
[ 166 92,65+ 17,40* 65,00 73,40 80,00 92,00 101,25 115,00 128,30
Il 108 88,30+ 16,60 60,45 67,90 77,00 86,00 99,00 115,00 117,55
IV 144 91,90 17,48* 60,25 70,00 80,00 93,00 104,00 114,00 119,75
\Y 229 8559+ 18,35 58,00 62,00 73,00 85,00 97,00 109,00 117,00

* p<0,01: mayor a estadio V

En la Tabla IV se presentan los valores de
insulina en ayunas por estadio pubera y
sexo en los nifios y adolescentes de Mérida.
En genera la insulina en ayunas fue mayor
en e sexo femenino. Los valores promedio
presentaron cambios significativos a través de
los estadios puberales. El estadio |l presentod
el mayor valor promedio en e grupo total.
Valores de insulina en ayunas mayores del pc
95 se consideran altos; en esta muestra, los
valores deinsulinaen ayunas del pc 95 en todo
el grupo oscilaron entre 6,80 pUl/mL en el
estadio puberal I y 11,86 pUl/mL en el estadio
I1; los valores de insulina en ayunas del pc 95
en el sexo femenino oscilaron entre 8,78 uUl/
ml en el estadio I1 'y 9,35 pUI/LI en el estadio
IV, y en el sexo masculino entre 6,80 pUl/mL
en el estadio [ y 12,12 pUl/mL en el estadio II.

En la Tabla V se muestra la media y la
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distribucién en percentiles de insulina 2 horas
post-carga por estadio puberal y sexo en
los nifios y adolescentes de Mérida, la cua
fue determinada en una submuestra de 457
individuos. Los valores, en genera, fueron
mayores en e sexo femenino. Los valores
promedio presentaron cambios significativos a
través de los estadios puberales. En el grupo
total, los valores promedio de los estadios 111,
IV y V fueron significativamente mayores al
[y Il (p=0,001). Valores de insulina 2 horas
postcarga mayores del pc 95 se consideran
altos; en esta muestra, sus valores en todo el
grupo oscilaron entre 34,34 pUl/mL en el
estadio puberal I y 63,66 pUl/mL en el estadio
IV, en el sexo femenino oscilaron entre 28,44
pUl/mL en el estadio [ y 64,93 pUl/mL en el
estadio V, y en & sexo masculino entre 35,30
pUl/mL en el estadio I y 73,72 pUl/mL en el
estadio IV.

Insuling, HOMA-IR y QUICKI en nifios y adolescentes



Lunay cols Trabajo Original

Tabla I V. Distribucion en percentiles de insulina en ayunas por estadio puberal y sexo en los nifios y
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Estadio ) Per centiles
Puberal Media £ DE 5 10 25 50 75 9 95
Femeninos
I 53 2,96 + 2,08 1,76 1,89 1,90 2,01 3,35 5,44 8,84
1 71 3,59 + 3,02 1,73 1,95 1,95 2,09 4,80 7,36 8,78
M 54 347+ 234 1,69 1,94 1,95 2,12 3,73 7,95 9,00
v 86 3,38+ 2,56 1,70 1,94 1,94 2,04 4,12 7,40 9,35
\Vj 202 3,50+ 2,82 1,74 1,95 1,95 2,16 4,40 6,90 9,25
Masculinos
I 133 2,86+ 2,30 1,65 1,73 1,89 2,01 2,38 5,56 6,80
I 95 4,22 + 3,50 1,66 1,84 1,97 2,19 5,70 8,94 12,12
1 51 3,20+ 2,29 1,66 1,74 1,90 2,07 3,30 7,90 8,76
v 58 3,30 £ 2,96 1,70 1,78 1,88 2,02 3,60 6,54 10,19
\Y 105 2,88+ 2,63 1,71 1,75 1,91 2,00 2,19 4,92 9,32
Total
| 186 289+224 1,68 1,76 1,89 2,01 2,63 5,53 6,80
I 166 3,05+ 3.31*" 1,73 1,80 1,97 2,11 5,30 7,86 11,86
1 105 334+231 1,69 1,78 1,93 2,07 3,60 7,76 8,88
v 144 3351272 1,71 1,79 1,91 2,02 3,88 7,35 9,42
Vv 307 3,36+ 2,78 1,73 1,78 1,93 2,06 3,80 6,80 9,18

* p<0,02: mayor a estadiolyV

Tabla V. Distribucion en percentiles de insulina 2 horas postcarga por estadio puberal y sexo en los nifios y
adolescentes de la ciudad de M érida, Venezuela.

Estadio . Per centiles
Puberal Media = DE 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
| 33 12,29 + 8,25 1,96 2,00 5,55 11,00 18,05 22,24 28,44
Il 42 16,96 + 17,23 1,99 2,30 7,75 12,40 19,60 25,64 58,95
1 34 2656+1951 1,92 3,21 11,70 22,25 35,75 43,39 50,67
IV 36 27,26+ 16,03 2,34 10,08 14,55 23,85 38,93 49,57 61,39
\Y 87 27,37 + 16,88 5,16 8,74 15,90 23,90 37,25 51,54 64,93
Masculinos
[ 58 11,81+ 10,90 1,90 1,98 4,35 7,40 16,45 24,76 35,30
Il 41 16,82 + 16,58 1,96 2,26 5,05 11,30 28,65 40,80 51,19
11 22 17,87 + 12,89 4,42 6,92 9,43 12,10 26,90 37,94 52,93
v 38 24,77 + 21,00 2,02 3,26 6,60 19,00 33,75 60,70 73,72
\Y 66 16,23 £ 15,36 1,95 2,50 5,28 12,45 23,03 36,09 43,50
Total
| 91 11,99 £ 9,63 1,96 1,99 4,68 9,25 16,50 22,78 34,34
I 83 16,89 + 16,81 1,98 2,34 6,25 12,30 19,85 35,34 50,69
11 56 23,15+ 17,61* 2,73 5,40 9,88 17,65 30,75 40,85 50,28
v 74 25,99 + 18,67* 2,29 4,26 12,50 21,70 36,00 51,88 63,66
\Y 153 22,57 £ 17,11* 2,24 3,10 9,40 18,20 32,30 44,90 55,64

* p<0,001 mayor a estadio | y Il; 1 p=0,04 mayor a estadio |
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En la Tabla VI se muestran los valores del
HOMA-IR por estadio puberal y sexo. En los
estadios puberales Il y V el valor de HOMA-
IR fue mayor en el sexo femenino. El estadio Il
presentd el mayor valor de la media en el sexo
masculino. Los valores promedio presentaron
cambios significativos a través de los estadios
puberales. En el grupo total, el valor de HOMA-
IR en el estadio II fue significativamente mayor

a de los estadios I, 1V y V (p<0,01). Vaores
de HOMA-IR mayores del pc 95 se consideran
atos; en estamuestra, losvaloresde HOMA-IR
del pc 95 en todo el grupo oscilaron entre 1,47
en e estadio pubera | y 2,59 en el estadio Il,
en e sexo femenino oscilaron entre 1,93 en €
estadio IV y 2,48 en €l estadio I, y en el sexo
masculino entre 1,47 en el estadio | y 2,67 en el
estadio Il.

Tabla VI. Distribucién en percentiles de HOMA-IR por estadio puberal y sexo en los nifios y adolescentes de

la ciudad de Mérida, Venezuela.

Estadio . Per centiles
Puberal N Media = DE 5 10 25 50 75 2 95
Femeninos
| 53 0,63+ 0,52 0,30 0,34 0,37 0,43 0,71 1,19 2,01
I 72 0,83+ 0,83 0,36 0,37 0,40 0,46 1,04 1,75 2,48
Il 55 0,80+ 0,77 0,30 0,34 0,40 0,46 0,84 1,83 2,11
v 86 0,70 £ 0,53 0,31 0,33 0,39 0,44 0,82 1,57 1,93
\Y4 202 0,75+ 0,63 0,32 0,33 0,38 0,45 0,95 1,50 1,98
Masculinos
| 134 0,64 + 0,62 0,32 0,34 0,39 0,44 0,56 1,16 1,47
I 95 0,92+ 0,79 0,34 0,36 0,42 0,50 1,24 2,02 2,67
1l 52 0,76 £ 0,70 0,32 0,35 0,39 0,46 0,79 1,73 2,17
v 58 0,70+ 0,67 0,31 0,35 0,38 0,43 0,68 1,46 2,26
Vv 105 0,59 + 0,52 0,32 0,34 0,36 0,41 0,49 1,04 1,94
Total
| 187 0,64 + 0,59 0,32 0,33 0,37 0,44 0,56 1,15 1,47
I 167 0,88 + 0,80* 0,34 0,37 0,42 0,48 1,15 1,89 2,59
11 107 0,78+ 0,73 0,32 0,35 0,40 0,46 0,83 1,74 2,01
v 144 0,70 £ 0,59 0,31 0,33 0,39 0,44 0,78 1,54 1,95
Vv 307 0,69 + 0,60 0,32 0,33 0,38 0,44 0,77 1,35 1,94

* p<0,01 mayor alos estadios |, IV y V.

En la Tabla VII se muestra la media £DE y la
distribucion en percentiles del QUICKI por esta-
dio puberal y sexo en los nifios y adolescentes de
Mérida. El estadio puberal Il present6 el menor
valor de la media en ambos sexos. Los valores
promedio presentaron cambios a través de los
estadios puberales que fueron significativos es-
tadisticamente en €l total de los sujetos. Valores
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de QUICKI menores del pc 5 se asocian con dis-
minucion de la sensibilidad insulinica; en esta
muestra, los valores de QUICKI del pc 5 en todo
el grupo oscilaron entre 0,360 en el estadio pube-
ral 1y 0,329 en el estadio Il; en e sexo femenino
oscilaron entre 0,345 en e estadio | y 0,314 en €l
estadio I, y en el sexo masculino oscilaron entre
0,360 en el estadio | y 0,330 en el estadio 1.

Insuling, HOMA-IR y QUICKI en nifios y adolescentes
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Tabla VII. Distribucion en percentiles de QUICKI por estadio puberal y sexo en los nifios y adolescentes de

la ciudad de Mérida, Venezuela.

lI;Estadlo Media + DE Per centiles
uberal 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
| 53 0,433+ 0,04 0,345 0,373 0,406 0,447 0,459 0,468 0,479
I 73 0,418 + 0,05 0,314 0,348 0,378 0,439 0,452 0,459 0,463
Il 55 0,423 + 0,05 0,341 0,348 0,395 0,441 0,453 0,469 0,480
v 87 0,425 + 0,04 0,343 0,355 0,393 0,444 0,455 0,469 0,475
\Y 202 0,424 + 0,04 0,344 0,359 0,387 0,441 0,457 0,470 0,475
Masculinos
I 134 0,433+ 0,04 0,360 0,374 0,423 0,444 0,455 0,468 0,472
I 95 0,412 + 0,05 0,330 0,343 0,370 0,433 0,448 0,461 0,469
Il 52 0,424 + 0,04 0,340 0,352 0,399 0,440 0,454 0,464 0,473
v 58 0,429 + 0,04 0,338 0,361 0,410 0,446 0,456 0,470 0,476
\Y 105 0,438 + 0,04 0,346 0,381 0,435 0,450 0,463 0,467 0,471
Total
| 187 0,433+ 0,04 0,360 0,374 0,423 0,444 0,457 0,468 0,473
I 168 0,414 + 0,04* 0,329 0,347 0,374 0,437 0,448 0,459 0,467
Il 107 0,423+ 0,04 0,344 0,351 0,396 0,440 0,454 0,466 0,474
v 145 0,427 + 0,04 0,343 0,358 0,399 0,444 0,456 0,469 0,475
\Y 307 0,429 + 0,04 0,346 0,365 0,401 0,445 0,458 0,469 0,472
* p<0,01 menor alos estadios |, IV y V.
DISCUSION estudios epidemiol 6gicos™.

El papel de la Rl y sus secuelas ha ganado
importancia a medida que la obesidad y la
diabetes mellitus acanzan proporciones
epidémicas en e mundo desarrollado, y se le
considera como un importante factor de riesgo
cardiovascular®®?’. Varias técnicas con grados
variables de complgiidad han sido utilizadas
para estimar la sensibilidad de la insulina en
los tejidos periféricos; e clamp euglicémico
hiperinsulinémico es considerado € “patron
de oro”, sin embargo, dada su complegjidad,
duracion y costo ha quedado limitado para la
investigacion clinica®®®. Otras técnicas més
sencillas y précticas en la clinica diaria son las
mas utilizadas en estudios epidemioldgicos
para muestras poblacionales amplias, como la
insulinemia en ayunas, los indices HOMA-IR y
QUICKI*%, La medicion de la concentracion
de insulina en ayunas y/o 2 horas después de una
carga oral de glucosa se considera la forma mas
elemental de medir Rl y puede ser utilizada en
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El estudio de algunos de estos pardmetros en la
poblacion infantil se ha desarrollado en pacientes
obesos con o0 sin RI sin conocer cuéles son los
valores en la poblacién sana®. En este estudio
se presentan referencias y puntos de corte para
insulinabasal y post cargade glucosaoral, indices
HOMA-IR y QUICKI y su relacion con el sexo
y € estadio puberal en los nifios y adolescentes
sanos de la ciudad de Mérida, Venezuela. No hay
consensos sobre puntos de corte internacionales,
que defina alteracion de estas variables en los
nifios y adolescentes. Son escasos los estudios
que a este respecto se encuentran reportados en
la literatura internacional o nacional por lo que
resulta dificil comparar nuestros resultados con
los de otros autores.

En relacion a la glucemia en ayunas, se observa
que los valores son significativamente mayores
en e sexo masculino en todos los estadios
puberales, o que concuerda con lo reportado
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en la literatura por Garcés y cols®, quienes en
su estudio con nifios prepuberales entre 6 y 8
afos encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion al sexo; igualmente,
Allard y cols® refieren en niflos y adolescentes,
gue el promedio de glucosa basal fue mayor en
el sexo masculino. En cambio otros autores han
reportado valores similares entre sexos en las
diferentes edades estudiadas®. En nuestro trabajo,
el valor mas ato de glucemia en ayunas del pc
95 en todo € grupo fue de 101,00 mg/dL, en €l
estadio puberal 11, 1o cual se corresponde a punto
maximo de 100 mg/dL considerado normal para
la glucemia en ayunas segin la ADA (American
Diabetes Association)®, y a partir del cua se
diagnostica hiperglucemia de ayuno.

En relacion a los valores de glucemia dos
horas post-carga, no se encontré diferencia
significativa entre sexos, pero se evidencia que
los valores promedio presentan cambios a través
de los estadios puberales con una disminucion
significativa en los grupos de mayor edad. El
valor més ato de glucemia 2 horas post-carga
en e pc 95 fue de 136,35 mg/dL, en € estadio
Il del sexo femenino y en todo € grupo fue de
128,30 mg/dL, también en el estadio pubera
I1, los cuales se encuentran por debajo de los
valores considerados normales (140 mg/dL)
para glucemia de dos horas segin la ADA®, a
partir de los cuales se diagnostica intolerancia a
la glucosa; esta discrepancia podria resultar en
un sub-diagndstico de esta ateracion en nuestra
poblacion.

Enlamayoriadelaliteraturarevisadase muestran
concentraciones de insulina mayores en las nifias
gue en los nifios, los resultados de estos estudios
indican que los niveles de insulina aumentan
con la edad en ambos sexos, incrementandose
primero en las hembras gque en |os varones>¢3°40,
Garcés y cols® encontraron que los niveles de
insulina plasmatica fueron significativamente
mayores en |as nifias que en los nifios de su misma
edad, igualmente Allard y cols® reportaron un
marcado incremento en las concentraciones de
insulina observadas en las edades de 13 y 16
anos comparando con los 9 afios de edad, siendo
mayores las concentraciones en el sexo femenino.
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Garcia Cuartero 'y cols** describieron un ascenso
progresivo en los niveles de insulina basal con
el estadio puberal, correspondiendo el percentil
90 a 15,05 pu/mL, con diferencia entre sexos 'y
también entre sujetos prepuberales y puberales,
alcanzando los valores mas elevados en las
niflas Tanner IV-V. Aradillas-Garcia y cols®
encontraron niveles promedio deinsulinabasal de
7,1£3,2 pU/mL, con valores significativamente
mas altos en los grupos de 6-12 afios y 18 afios
de edad en el sexo femenino sin diferenciasen los
otros grupos de edad; en ambos sexos, los niveles
de insulina mostraron un incremento gradual
acanzando un pico méximo a los 13 afios de
edad. El grupo de Viso y cols® mostré que €l
grupo de 7 a9 afios presentd val ores méas altos de
insulinaque el grupo de 2 a 6 afios, pero menores
a los de 10 a 15 afos. Pudiera decirse que la
insulina fue incrementando sus valores a medida
gque avanzaba la edad, mientras que es a partir
de los 7 afos cuando aparece la diferencia por
género en las concentraciones de la hormona, aun
cuando las diferencias no fueron significativas.
Nuestros datos estan acordes con las diferencias
previamente reportadas en las concentraciones
de insulina entre sexos. Se evidencian valores
superiores en el sexo femenino para todos los
estadios de Tanner, a excepcion del estadio |1,
donde se aprecia una elevacion mayor en el sexo
masculino en todoslos percentiles. El incremento
puberal de insulina podria ser explicado por la
hiperinsulinemia compensadora en respuesta a
la disminucion de la sensibilidad a la insulina
asociada al inicio de la pubertad®.

Distintos autores han establecido puntos de corte
para definir elevacion; en el estadio prepuberal,
valores de insulinemia basal < a 15 pU/mL, para
la pubertad media (estadio de Tanner Il a IV)
valores < a 30 pU/mL, y en el estadio post-puberal
valores < a 20 pU/mL8°. En nuestra poblacion,
el pc 95 muestra valores muy inferiores a estos,
siendo los més atos de acuerdo a los diferentes
estadios de Tanner, incluyendo ambos sexos los
siguientes: estadio |: 8,84; estadio II: 12,12;
estadiolll: 9; estadiolV: 10,19; y estadioV: 9,32
mU/mL. En consecuencia, para nuestra poblacion
se podria sugerir como valor maximo de insulina
en ayunas un nivel de 9 mU/mL en el preplber
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y de 12 mU/mL en el puber, los cuales, como ya
se menciond, son inferiores a los reportados por
otros autores. En Caracas, Venezuela, Villal obos
y cols® encontraron en un pequefio grupo de
nifios y adolescentes sin obesidad, un valor de
insulina basal de 5,3+2,2 mU/mL en el prepuber
y de8,7+3,5 en el puber; si secalculael promedio
+ 2DE, lo que corresponderia aproximadamente
aun pc 95-97, se obtendria un valor de 9,7 en €
prepuber y de 15,7 en el paber, valores similares
alos nuestros. En Venezuela también, Morales 'y
cols* en Maracaibo, reportan valores similares a
los del prepuber de nuestro estudio en el pc 95 de
nifosde7y 9afios (entre 10,58y 16 pU/mL), pero
en edades mayores, los valores son superiores a
los nuestros, entre 15,59 y 27,20 pU/mL, lo que
muestra las grandes diferencias que se pueden
encontrar entre las poblaciones, aun en el mismo
pais, probablemente asociadas a diferencias en
los métodos de medicion o diferencias culturales
y deestilo devida, eilustralanecesidad de contar
con valores propios de referencia.

En nuestro estudio se evaluaron los resultados
de insulina dos horas posterior a la carga oral
de glucosa, sin embargo no se encontraron en
la literatura articulos en suficiente poblacion
pediatrica para establecer comparaciones.
Nuestros resultados demuestran que en lamayoria
de los estadios puberales, lainsulina 2 horas post-
cargafue mayor en el sexo femenino, alcanzando
su pico méximo en los estadios 1V y V de ambos
sexos. Los resultados més altos obtenidos para
el percentil 95, de acuerdo a los diferentes
estadios de Tanner fueron: estadio I: 35,30 pu/
mL; estadio Il: 58,95 pU/ml; estadio lll: 52,93
pU/ml;  estadio 1V: 73,72 yU/ml; y estadio
V: 64,93 pU/ml. En consecuencia, para nuestra
poblacion se podria sugerir como valor maximo
deinsulina 2 horas post-carga de glucosaun nivel
de 35 mU/mL en €l preplber y de 65 mU/mL en €l
puber. Villalobos y cols®, en Caracas, Venezuela,
reportan valores promedio de insulina dos horas
post carga de glucosa oral de 16,3+11,4 mU/mL
en el prepuber y de 37,1+22,4 en €l puber; el valor
del promedio + 2 DE, seria de 39 en €l prepuber,
similar a nuestro resultado del pc 95, y de 81,9
mU/mL en el puber, valor mayor a nuestro.

Algunos estudios prospectivos en la poblacion
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adulta demuestran que los sujetos con indice
HOMA-IR e insulinemia por encima del
percentil 90 para su poblacion, presentan mayor
frecuencia de ateraciones cardiovasculares®. En
la poblacion infantil 1a mayoria de los estudios
estan realizados en nifios obesos con o sin RI, por
lo que resulta dificil la comparacion, existiendo
pocos estudios en poblacion infantil no obesay
gue considere todos los estadios puberales. En €l
estudio italiano de D'Annunzio y cols*? con 142
nifios sanos, € indice HOMA-IR reportd valores
significativamente elevados en sujetos Tanner [V
y V en comparacion alos sujetos Tanner |, con
valores parael percentil 95 de 2,20 para€l estadio
I; 3,61 paralos estadios Il y 11l y 3,64 para los
estadios|V y V enambos sexos. Seguin el estudio
de Garcia Cuartero y cols*, se reporta en forma
global como valor méximo un indice HOMA-IR
de 3,43, existiendo diferencia entre sexos y entre
sujetos prepuberales y puberales, observandose
los valores mas atos en las nifias | V-V.

Igualmente, Morales y cols¥ encontraron un
incremento de las concentraciones de insulina,
HOMA-IR y HOMA fcell en las nifias de 11 a
13 aflos comparadas con las de 7 a9 afios, lo cual
puede estar relacionado con una disminucién
de la sensibilidad de la insulina en €l inicio de
la pubertad, sin la presencia de alteraciones en la
funcién de las células beta. En los varones no se
observaron diferencias entre los diferentes grupos
etarios. Segln esto, pareciera que las nifias son
masinsulino resistentes que losvarones. Aradillas
y cols® obtuvieron un valor globa para su
grupo de estudio de 2,89+0,7 con un incremento
gradua con la edad y logrando una meseta a la
edad de 13 afios en ambos sexos. Barjay cols® en
adolescentes de 10 a 15 afios de Chile, proponen
el pc 90 como punto de corte paraHOMA-IR, que
envarones Tanner | y |l fuede 3,2, en nifas 4,1y
paraTanner I11-1V unvaor de4,2 paravaronesy
de 5 parahembras.

En nuestro estudio se encontraron valores de
HOMA-IR superiores en nifias con relacion
a los nifios en todos los estadios puberales a
excepcion del Tanner 1. En los estadios II, IV
y V se evidencia mayor RI en las nifias, patron
acorde a lo reportado en otros estudios®®*®; los
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resultados mas altos obtenidos para €l percentil
95, independientemente del sexo, de acuerdo
a los diferentes estadios de Tanner fueron:
estadio |; 2,01; estadio Il: 2,67; estadio IlI:
2,17, estadio IV: 2,26; y estadio V: 1,98. En
consecuencia, para nuestra poblacion se podria
sugerir como valor maximo de HOMA-IR un
nivel de 2 en el preplber y de 2,5 en el puber, los
cuales son mucho mas bajos a los reportados en
laliteratura®*®*4, inclusive en €l estudio realizado
en Maracaibo, Venezuela®, donde encuentran
valores de HOMA-IR en pc 95, mayores de 3 en
todas las edades y hasta mayores de 5 en varias
edades. Al igua que los valores de insulina en
ayunas, los del indice HOMA-IR aumentan con
laedad y el estadio puberal.

En afios recientes, Katz y cols* han desarrollado
una formula alternativa, basada en los valores
plasméticos de glucosa e insulina en ayunas
para evaluar la sensibilidad a la insuling, la
cual denominaron indice QUICKI, que parece
mostrar una correlacion lineal excelente con el
estandar de oro, con unavariabilidad y capacidad
discriminativasimilar aéste. Al igual que ocurre
con e HOMA-IR, no se han establecido valores
definitivos por debajo de los cuales pueda hablarse
de sensibilidad disminuida a la insulina®2. En
el estudio de D’Annunzio y cols*? demostraron
una disminucion de los valores del indice
QUICKI a medida que los nifios avanzan en
edad, asi los sujetos Tanner |V y V tenian valores
significativamente disminuidos al compararlos
conlossujetosen estadio |. Por otraparte, Lacorte
y cols® en su estudio con 269 nifios del estado
Trujillo, en Venezuela, obtuvieron un indice
QUICKI que se mantuvo en un valor que fluctud
discretamente y que esta alrededor de 0,40 entre
escolares y adolescentes, independientemente
de su estado nutricional. En nuestro estudio,
al contrario que las variables anteriores, este
indice disminuye de forma progresiva con la
edad y estadio puberal. Al evaluar e grupo en
conjunto se evidencian valores més bajos en las
nifias. Valores de QUICKI menores del pc 5 se
asocian con sensibilidad insulinica disminuida y
en nuestra poblacién corresponderiaa 0,32.

En este trabgo se muestran los vaores de

188

referencia para insulina basa y dos horas
posterior a una carga ora de glucosa, medidos
por quimioluminescencia, indice HOMA-IR y
QUICKI en nuestra poblacién de nifios sanos. Se
observo en general que los vaores promedio de
insulina en ayunas y HOMA-IR fueron mayores
en el sexo femenino y en € estadio pubera 1,
y los del indice QUICKI fueron menores en este
estadio. Deacuerdo a pc 95, seconsideranvalores
atos de insulina en ayunas agquellos mayores de
9 mU/mL en el prepuber y de 12 mU/mL en €
puber; de insulina 2 horas postcarga mayores de
35 mU/mL en el preplber y de 65 mU/mL en €l
puber; de HOMA-IR aguellos mayores de 2 en
el prepuber y de 2,5 en el plber. Se consideran
disminuidosaquellosval oresde QUICKI menores
de 0,32 (< pc 5). Es importante mencionar que
nuestros valores de insulina basal y HOMA-IR,
son inferiores a los publicados por otros autores,
lo cual podria demorar un diagnéstico oportuno
de riesgo cardiovascular.
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