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Resumen

Introduccion: la resistencia a la insulina (RI)
se define como la disminucién de la capacidad de la
hormona para ejercer sus acciones en tejidos diana:
miusculo esquelético, higado o tejido adiposo, lo que
aumenta las probabilidades de padecer enfermedades
cardiometabdlicas. En la practica clinica, existen dis-
tintos métodos para evaluar la sensibilidad insulinica.
Entre los mds utilizados pueden citarse el Homeostasis
Model Assessment (HOMA) como asi también el indice
triglicéridos/c-HDL (TG/HDL). Objetivo: determinar
los indicadores de resistencia insulinica HOMA y TG/
HDL, y su relacién con factores de riesgo metabdlico,
en una poblacién de nifios de 6 a 11 afios, de la ciudad
de Comodoro Rivadavia. Métodos: se estudiaron por
muestreo no probabilistico 227 voluntarios (127 muje-
res y 100 varones) de edades comprendidas entre 6y 11
afios. Con consentimiento escrito de los padres y asenti-
miento de los nifios se midi6: peso, talla, presion arterial
y circunferencia de cintura (CC). Se calcularon Z-score
de IMC (indice de masa corporal) y percentilo de CC
(criterio OMS). En sangre se determind: insulina, glu-
cemia, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL
y triglicéridos. Se calcularon los indices HOMA y TG/
HDL. Resultados: segtin el indicador HOMA, el 11,5%
de los varones y el 15,1% de las mujeres presentaron
RI, mientras que el 14,0% de los nifios y el 12,6% de
las nifias presentaron TG/HDL alterado. Se encontrd
correlacion estadisticamente significativa entre ambos
marcadores de Rl y la circunferencia de cintura (r=0,38;
p<0,01). Ademds, el HOMA se correlacioné con TG/
HDL (r=0,34; p=0,0001). Los nifios con valores de
HOMA incrementado también presentaron aumento de
la presion arterial sistdlica y diastélica.

Conclusion: los indicadores HOMA y TG/
HDL resultan dtiles para evaluar RI en poblacién infan-
til, ademds de permitir evidenciar riesgo cardiometabé-
lico dadas las asociaciones encontradas.
Palabras clave: resistencia insulinica, riesgo metabdli-
€O, Nifios.

Abstract

Introduction: The insulin resistance is defined
as a diminution of the hormone’s capability to regulate
its actions in specific tissues like skeletal muscle, liver
or adipose tissue. This situation increases the probabili-
ty to have cardio metabolic disease. There are different
methods to evaluate insulin sensibility, for example the
Homeostasis Model Assessment (HOMA) index and tri-
glyceride/high density lipoprotein cholesterol ratio (TG/
HDL). Objective: to determinate insulin resistance in a
group of children of Comodoro Rivadavia city through
the use of HOMA index and TG/HDL ratio and eva-
luate its relationship with cardiovascular risk factors.
Method: 227 volunteers were studied, aged between 6 to
9 years old + 0.5. Anthropometry, blood pressure were
measured, with written parental consent and the assent
of volunteers. Furthermore, Z-score of body mass index
(Z-BMI) and waist circumference’s percentile (WCPc)
were calculated (WHO criteria). Blood was extracted
after 12 hours of fasting to determinate insulin, gluco-
se, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol
and triglycerides. HOMA index and TG/HDL ratio were
calculated. Results: 11.5% of males and 15.1% of fema-
les showed insulin resistance according to HOMA whi-
le 14.0% and 12.6% of males and females respectively
had TG/HDL altered. There were significant statistic
correlation between both markers of insulin resistance
and waist circumference (r=0.38; p<0.01). Moreover,
HOMA correlated with TG/HDL (r=0.34: p=0.0001).
Children with HOMA increased also showed high levels
of systolic and diastolic pressure. Conclusion: HOMA
index and TG/HDL ratio are useful to evaluate insulin
resistance in children and also show cardio metabolic
risk because of the association found.
Key words: insulin resistance, metabolic risk, children.
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Introducciéon

La resistencia a la insulina (RI) se define como
la disminucién de la capacidad de la hormona para ejer-
cer sus acciones en tejidos diana: musculo esquelético,
higado o tejido adiposo. Es una condicién que repercute
en la salud de manera directa y que aumenta las proba-
bilidades de desarrollar enfermedades crénicas no trans-
misibles tales como diabetes tipo 2 o cardiopatias. A
finales de la década de los ochenta, Reaven describi6 la
RI como una asociacion de factores de riesgo cardiovas-
cular relacionados por un nexo fisiopatolégico comun,
caracterizado por accién deficiente de la insulina (1). La
obesidad, y principalmente la abdominal o visceral, es el
principal factor predisponente para el desarrollo de RI
en poblacién pedidtrica (2,3), que promueve la cascada
de disturbios metabolicos, modulados por factores gené-
ticos y ambientales (4). El exceso de adiposidad favore-
ce el depdsito de dcidos grasos en el higado que llegan
a través de la vena porta (5) induciendo RI, y disminuye
la capacidad de la insulina de suprimir la produccién
de glucosa. En estas condiciones, la hiperinsulinemia
promueve que el higado aumente la produccién de gra-
sa y genere hipertrigliceridemia. A nivel de las células
adiposas, se produce un incremento de la lip6lisis con
la consiguiente hiperlipidemia. Como consecuencia, el
pancreas necesita incrementar la produccién de insu-
lina para mantener la homeostasis glucémica (6), pro-
moviendo la acumulacién de dcidos grasos y generando
una situacién que agrava la RI. El hiperinsulinismo com-
pensatorio es una manifestacién temprana de la RI para
mantener el control glucémico. Cuando ese control no
se logra, comienzan a aparecer los primeros trastornos
metabodlicos tales como diabetes mellitus tipo 2 (7), hi-
pertension y dislipidemia (8).

En la préctica clinica, existen distintos métodos
para evaluar la sensibilidad insulinica. Entre los mds uti-
lizados pueden citarse el indicador HOMA (Homeosta-
sis Model Assessment) que presenta una buena correla-
cién con el clamp euglucémico hiperinsulinémico (9,10)
y también, el indice TG/HDL (11).

El objetivo del presente estudio fue determinar
los indicadores de Rl HOMA y TG/HDL, y su relacién
con factores de riesgo metabdlico, en una poblacién de
nifios de 6 a 11 afios, de la ciudad de Comodoro Riva-
davia.

Materiales y métodos

Los nifios que participaron del presente estudio
fueron aquellos que concurrian habitualmente a centros
periféricos de salud, como asi también alumnos de co-
legios primarios de la ciudad de Comodoro Rivadavia,
Chubut, Patagonia Argentina, durante el ciclo lectivo
2012-2013. La muestra estuvo constituida por 227 me-
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nores (100 varones y 127 mujeres) de edades compren-
didas entre 6 y 11 afos. Ninguna de las nifias habia in-
gresado en periodo reproductivo.

Los voluntarios fueron seleccionados en forma
consecutiva y de acuerdo con los siguientes criterios de
inclusion:

- No presentar antecedentes de enfermedad cré-
nica, renal, hepdtica o tiroidea, ni enfermedad aguda al
momento del estudio.

- No haber recibido medicamentos que pudie-
ran afectar el metabolismo energético y/o lipidico.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las
normas éticas internacionales (Declaracién de Helsinki)
y con la aprobacién del Comité de Docencia del Hospi-
tal Regional de la ciudad. Se solicit6 el consentimiento
informado por escrito de los padres y el asentimiento de
los nifios participantes.

En ellos, se midié6 el peso y la talla mantenién-
dolos de pie, con vestimenta ligera y descalzos en una
balanza modelo CAM, con una precisién de + 0,5 kg y
+ 0,5 cm respectivamente. Se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC) como una proporcién entre el peso en
kilogramos (kg) y la altura en metros cuadrados (m?),
IMC = Peso (kg)/Altura? (m2).

Para categorizar este indicador se consideré el
Z-score de IMC segtn los criterios de la OMS (12) que
define: sobrepeso: Z 21 y obesidad: Z >2.

Para determinar la circunferencia de cintura
(CC), se midi6 con una cinta métrica no extensible a la
mitad de la distancia que separa la dltima costilla de la
cresta ilfaca, utilizando como puntos de corte las tablas
de percentilos de la OMS (13). A partir de estos datos se
determind la obesidad abdominal.

Para las determinaciones bioquimicas se extrajo
una muestra de sangre venosa previo ayuno de 12 ho-
ras. Se separd la muestra en dos tubos: uno con anti-
coagulante fluoruro de sodio para posterior separacion
del plasma y determinacién de glucemia y un tubo seco,
para ulterior separacién de suero y determinacién de co-
lesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL vy trigli-
céridos (14).

Glucemia (G): se determiné por el método enzi-
matico de glucosaoxidasa-peroxidasa (GOD-POD). El pro-
ducto final se midi6 espectrofotométricamente a 540 nm.

Colesterol total (CT): se determiné por méto-
do enzimadtico colesterol esterasa-colesterol oxidasa. El
producto se midi6 espectrofotométricamente a 505 nm.

HDL: se determiné por el método enzimadtico
directo, que emplea enzimas modificadas por polieti-
lenglicol y realizando posteriormente una lectura espec-
trofotométrica a 605 nm.



Triglicéridos (TG): se determiné por el méto-
do enzimatico de la glicerolfosfato oxidasa-peroxidasa.
El complejo coloreado resultante se midi6 espectrofoto-
métricamente a 505 nm.

En todos los casos se empled para la medicion
de las citadas determinaciones bioquimicas un espectro-
fotémetro Metrolab 2300 plus Wiener lab, random cli-
nical analyzer.

LDL: se calcul6 mediante el empleo de la for-
mula de Friedewald: LDL = CT — [HDL + (TG/5)].

En aquellas muestras cuyos valores de triglicé-
ridos superaron los 250 mg/dl, el LDL se determiné por
el método manual enzimadtico.

Se definieron los siguientes valores de corte:
triglicéridos =110 mg/dl; colesterol-HDL <40 mg/dl; co-
lesterol total 2200 mg/dl; y colesterol-LDL >130 mg/dl
segln los criterios del Programa Norteamericano para la
Deteccidn, Evaluacién y Tratamiento de la Hipercoles-
terolemia en Adultos (Adult Treatment Panel 111 [ATP-
II])(15) modificados para edad pedidtrica, una concen-
tracién 2100 mg/dl como valor de riesgo cardiovascular,
de acuerdo con el criterio de la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) (16).

Para descartar enfermedad renal, hepdtica y
tiroidea, se determind creatinina, hepatograma y TSH,
respectivamente.

La insulina se determiné por inmunorradiome-
tria de tipo sandwich, con una sensibilidad analitica de
0,5 uUI/ml y una reproducibilidad interandlisis <1,4%
(BeckmanCoulter).

La tensién arterial se obtuvo con tensiémetro
semidigitdlico OM-ROM HEM-431 validado por la So-
ciedad Europea de Hipertensioén Arterial para esta fina-
lidad (17).

Antes de la evaluacion, el nifio permanecio sen-
tado con la espalda apoyada en el respaldo, con las pier-
nas descruzadas, y el brazo derecho descubierto relajado
y apoyado a la altura del corazén. El extremo inferior del
manguito se colocé a 2 cm por encima del pliegue del
brazo. Se le indicé al alumno que no hablara mientras se
inflaba y desinflaba el manguito. Se obtuvieron inicial-
mente tres tomas de presion, separadas por un minuto
cada una de ellas. Si el voluntario venia de subir escale-
ras o de caminar, es decir, que no habia estado sentado
previamente en la sala de espera, se esperd cinco minu-
tos antes de iniciar la primera toma. De las tres tomas, se
promediaron la segunda y la tercera para determinar la
TAM (tension arterial media o promedio) y es la que se
tuvo en cuenta para considerar si el niflo se encontraba
normotenso o hipertenso en la consulta. Cuando se ob-
servé una diferencia entre las dos dltimas presiones sis-
télicas de mas de 10 mmHg, o de mas de 5 mmHg en las
dos dltimas presiones diastélicas, se realizaron nuevas
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tomas, y en este caso, para obtener la TAM se conside-
raron las dos udltimas. Se utilizaron los valores de corte
de presion arterial sist6lica y diastdlica propuestos por el
Adult Treatment Panel 111 [ATP-1II] modificados para la
definicion de sindrome metabdlico en nifios.

Se calcularon los indices HOMA, como la rela-
ci6én de los valores de insulina basal (uUl/ml) x gluce-
mia basal (mg/dl)/405 y TG/HDL. Los valores de corte
considerados fueron: para HOMA, 23,63, determinado a
partir de resultados previos obtenidos por nuestro equipo
de trabajo (Pc >90) y 22,3 para el indice TG/HDL, de
acuerdo con la bibliografia (18).

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
mediana y rango intercuartilico dadas las caracteristicas
no paramétricas de su distribucién. Para evaluar si exis-
tian diferencias entre los grupos (sobrepeso y obesos) y
las variables bioquimicas analizadas, se utilizé el mé-
todo de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para valorar correla-
cion, se empleo el test de Spearman (Rank-Order Corre-
lation). Se trabaj6 con una significacion estadistica de
0,05. Se utilizé el programa Stata 11.0 (StataCorp LP,
CollegeStation, Texas) (19).

Resultados

Enla TABLA 1, se presentan las caracteristicas
fisicas y metabdlicas de los nifios estudiados.

La TABLA 2 muestra la distribucién porcentual
de nifios con sobrepeso/obesidad vs. normopeso, de acuer-
do con el Z-score IMC y PcCC clasificados segtin sexo.

En la TABLA 3 se observa la distribucién de
los distintos componentes metabdlicos asociados a ries-
go cardiovascular seguin el Z-score de indice de masa
corporal y el percentilo de circunferencia de cintura.

En la FIGURA 1 se observan los porcentajes
de varones y mujeres que presentan incrementos de la
tension arterial por encima del Pc 90. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas por sexo.

La FIGURA 2 muestra la distribucién porcen-
tual de nifios y niflas que presentan los indicadores de
RI con cifras superiores al valor de corte considerado en
cada caso.

Teniendo en cuenta la clasificacién segin PcCC,
se encontré que: el 21,0% de varones con obesidad ab-
dominal (4/19) y el 27,7% de las nifas (13/47) presen-
taron RI segun el valor de corte d¢ HOMA. Cuando se
empled para la clasificacion de obesidad el ZIMC, esta
situacién se observé en el 16,4% (9/55) y en el 24,2%
(16/66), de nifios y nifias, respectivamente.

Respecto al indicador TG/HDL, en los nifios
y nifias obesas (PcCC >90 y ZIMC >1) se encontraron
porcentajes mas elevados de RI que al emplear el indi-
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Varones Mujeres

(n=123) (n=127)
Edad (afios) 8,7 (7,4-10,2) 9,1 (7,6-10,4)
Peso (kg) 33,8 (26,0-40,3) 33,8 (26,6-43,8)
Talla (cm) 133,0 (124,3-139,0) 132,6 (124,0-140,4)
IMC (kg/m?) 18,7 (17,1-21,5) 18,8 (16,5-22,8)
CC (cm) 65,0 (58,474,3) 68,0 (60,079,0)
G (mg/dl) 88 (84-93) 86 (81-92)
Col (mg/dl) 166 (153-184) 160 (145-178)
TG (mg/dl) 68 (50-100) 73 (5495
HDL (mg/dl) 62 (53-72) 59 (53-68)
LDL (mg/d) 86 (75-101) 85 (72:99)
Insulina (pU/ml) 7.5 (5,0-11,3) 8,9 (5,6-13,2)
HOMA 1,65 (1,03-2,40) 1,90 (1,15-2,76)
TG/HDL 1,03 (0,75-1,83) 1,21 (0,88-1,75)
PS (mmHg) 100 (92-108) 99 (90-108)
PD (mmHg) 58 (50-65) 58 (50-64)

Resultados expresados como: mediana (Q,;Q,4); Q,,: cuartilo 25; Q,: cuartilo 75; IMC: indice de masa corporal; CC: circunfe-
rencia de cintura; G: glucemia; Col: colesterol; TG: triglicéridos; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; HOMA:
Homeostasis Model Assessment; TG/HDL: indice triglicéridos/high density lipoprotein; PS: presién arterial sistélica; PD: presién

arterial diastélica.

TABLA 1. Caracteristicas fisicas y metabdlicas de los nifios estudiados segin sexo.

Nifos (n=100) Nifas (n=127)
ZIMC PcCC ZIMC PcCC
Sobrepeso/obeso 56,0 19,0 52,0 37,0
Normopeso 44,0 81,0 48,0 63,0

ZIMC: z-score de indice de masa corporal; PcCC: percentilo de circunferencia de cintura.

TABLA 2. Distribucién porcentual de Z-score de IMC (ZIMC) y percentilo de circunferencia de cintura (PcCC) (n=227).

G Col TG HDL LDL Insulina
2100 mg/dl | 2200 mg/dl | 2110 mg/dl | <40 mg/dl | 2130 mg/dl |>15,1 pUl/ml
\% M \% M \% M \% M \% M \% M
ZIMC >] 7,1 7,6 16,1 18,2 32,1 22,7 5,4 4,6 8,9 6,1 20,0 | 31,8
<1 2,3 1,6 6,8 4,9 6,8 3,3 2,3 3,3 4,5 0 4,9 5,0
ce Pc >90 15,8 6,7 0 19,1 47,4 | 23,4 15,8 4,3 0 8,5 21,1 29,8
Pc <90 2,5 3,8 14,8 7,5 14,8 7,5 1,2 3,8 8,6 0 11,7 8,9

ZIMC: z-score de indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; Pc: percentilo; G: glucemia; Col: colesterol; TG: triglicé-
ridos; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein.

TABLA 3. Distribucién porcentual de componentes metabdlicos con valores alterados de acuverdo con el ZIMC y PcCC (n varo-
nes=100; n mujeres=127).
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FIGURA 2. Distribucién porcentual de los indicadores HOMA y TG/HDL alterados segin sexo (n=227).
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FIGURA 3. Distribucién porcentual de nifios y nifias con sobrepeso u obesidad (PcCC >90 y ZIMC >1) que presentan Rl alterada

de acuerdo con los valores de corte del indicador HOMA.
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FIGURA 4. Distribucion porcentual de nifios y nifias con sobrepeso u obesidad que presentan Rl segin el indicador TG/HDL.
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cador HOMA. La FIGURA 4 muestra la distribucién
porcentual.

Discusion

La obesidad se asocia a inflamacién sistémica
cronica de bajo grado, caracterizada bdsicamente por la
presencia de niveles plasmaticos elevados de proteina
C reactiva (PCR), valores mas altos de colesterol total,
colesterol-LDL, triglicéridos, insulina, tension arterial y
disminucién de colesterol-HDL (20), lo que determina
un riesgo cardiometabdlico adicional (21). El incremen-
to de marcadores de inflamacién estd relacionado con
la RI y la presencia de componentes del SM en nifios
y adolescentes obesos, en los cuales la acumulacién de
adiposidad favorece un aumento de la circunferencia de
cintura. Por lo tanto, poder caracterizar antropométrica-
mente a un niflo constituye el primer paso para prede-
cir y prevenir situaciones de riesgo cardiovascular. En
el presente estudio se observd que de acuerdo con el
ZIMC, el 56% de los niflos y el 52% de las nifias pre-
sentaron sobrepeso u obesidad general, no encontrando-
se diferencia estadisticamente significativa entre ambos
sexos (p>0,05). Estos valores son similares a los repor-
tados en otros estudios realizados en poblaciones infan-
tiles de Chile (22) y otras regiones de la Argentina (23),
en las que se evalud obesidad y sobrepeso mediante el
empleo de este mismo indicador. Cuando se caracterizé
a la poblacién con sobrepeso u obesidad a partir del em-
pleo del PcCC se observé que el 19% de los varones y
el 37% de las mujeres presentaron obesidad abdominal,
encontrandose ademds una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos sexos (p=0,001).

En el total de la poblacién estudiada, el 11,5%
de los varones y el 15,1% de las mujeres presentaron RI
a partir del uso del HOMA. Este hecho concuerda con
resultados reportados en poblacién infantil de Perd (24)
y Paraguay (7). Sin embargo, otro estudio realizado en
nifios de Bolivia, mostré en los varones mayor RI (25).
Cuando se analiz6 el indicador TG/HDL, el 14,0% de los
varones y el 12,6% de las mujeres presentaron cifras su-
periores a los valores de corte considerados (FIGURA 2).

Dado que, como ya se ha descripto, el incre-
mento de adiposidad aumenta también el riesgo de RI
(26), se analizé en la poblacién el porcentaje de ni-
fios con exceso de peso y se observo en los varones
con ZIMC >1 niveles significativamente superiores de
HOMA y TG/HDL respecto a los eutréficos (p=0,0006
y p<0,05, respectivamente). Estos datos concuerdan con
los encontrados en otros trabajos (25,27,28).

Cuando se analiz6 la correlacion entre la cir-
cunferencia de cintura y los marcadores de RI se eviden-
ciaron asociaciones positivas estadisticamente significa-
tivas (r=0,38; p<0,01). Ademads, ambos indicadores de
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RI se correlacionaron entre si (r=0,34; p=0,0001).

Esta situacion de sensibilidad insulinica esta
comunmente relacionada con desérdenes del metabolis-
mo lipidico que incluyen la acumulacién tisular ectépica
de lipidos, entre ellos en el musculo esquelético (29,30).
Los aumentos en los niveles de insulina se asocian con
un incremento de triglicéridos y una disminucién del
colesterol-HDL (31) principalmente en nifios y adoles-
centes obesos (32). Esto también pudo constatarse en la
poblacién pedidtrica de Comodoro Rivadavia (r=0,35;
p<0,01 y r=-0,14; p=0,04).

Ademads, se observo correlacion entre HOMA
y presion arterial sistdlica (r=0,33; p<0,01) y diast6lica
(r=0,27; p=0,0001) y entre TG/HDL y presién sistélica
y diastélica (r=0,19; p=0,0039).

Conclusion: los indicadores HOMA y TG/
HDL resultan utiles para evaluar la RI en poblacién in-
fantil. Dadas las asociaciones encontradas, estos marca-
dores permiten evidenciar alteraciones metabdlicas. La
intervencion oportuna en esta etapa de la vida permitird
reducir el riesgo cardiometabdlico futuro.

Conflicto de intereses: los autores declaran no
presentar conflicto de interés con relacion a los resulta-
dos publicados.
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