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RESUMEN:

Introduccion: La resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 y es la antesala de la obesidad, el sindrome
metabolico y muchas enfermedades cardiovasculares, de alli la importancia de su deteccion temprana.

Objetivos: evaluar el grado de sensibilidad insulinica mediante los indices HOMA y QUICKI y la asociacion de la insulinosensibilidad
basal con algunas variables bioldgicas (edad, sexo, estado nutricional).

Meétodos: se realizo6 un estudio descriptivo de corte transversal en escolares y adolescentes entre 6 y 18 afios, entre marzo y julio de 2005.
Se calcul6 el IMC y se emplearon las curvas percentiles de FUNDACREDESA para su categorizacion. Se extranjeron SmL de sangre
para detectar los valores de glucosa e insulina. La sensibilidad insulinica basal se calculd mediante los indices HOMA [glicemia en
ayunas (mmol/l) x insulina en ayunas (mU/1)] / 22,5 y QUICKI (1/(Log glicemia ayuno (mg/dl) + Log insulina ayuno (pU/ml). Se
calcularon los estadisticos descriptivos y las diferencias fueron estudiadas mediante la prueba Chi?, considerando significativo a todo
valor de p<0,05.

Resultados: 269 nifos tenian peso normal (84,5%), 29 presentaron sobrepeso (9,11%) y 20 eran obesos (6,28%). No se encontrd
asociacion significativa entre la sensibilidad insulinica y el estado nutricional. Hubo diferencia significativa en las glicemias en ayunas
entre escolares y adolescentes eutréficos y con sobrepeso (p< 0.001).

Conclusiéon: No hubo insulino resistencia en escolares ni adolescentes. El indice HOMA alcanz6 un valor cercano a 1, y el indice de
QUICKI se mantuvo alrededor de 0,40 independientemente del estado nutricional.

Palabras clave: Insulina- HOMA- QUICKI- Escolares- Adolescentes

SUMMARY:

Introduction: Insulin resistance contributes to the physiopathology of diabetes and is the previous step to obesity, metabolic syndrome
and many cardiovascular diseases; therefore the importance of its early detection.

Objective: to evaluate the degree of insulin sensitivity by means of the indexes HOMA and QUICKI and the association with some
biological variables (age, gender, nutritional state).

Methods: the study is descriptive, of transverse cut type an d included children and adolescents between 6 and 18 years. Body Mass Index
was calculated and the categorization was performed by Fundacredesa's charts. Glucose and insulin were measured in blood. Basal
insulin sensitivity was calculated by means of the indexes HOMA, [blood fasting sugar (mmol/l) x fasting insulin (mU/1)] / 22, 5 and
QUICKI (1 / (Log fasting blood sugar (mg/dl) + Log fasting blood insulin (uU/ml). Descriptive statistics were calculated and differences
were studied by means of the test X?, considering as significant, values under 0,05.

Results: there were 269 children with normal weight (84,5 %), 29 were overweight (9, 11 %) and 20 were obese (6, 28%). There was no
significant association between insulin sensitivity and nutritional state. There were significant differences in fasting blood sugar between
normal and overweight children and adolescents (p<0,001)

Conclusion: there were neither children nor adolescents with insulin resistance The HOMA index reached a value of 1 and the QUICKI
index was near 0,40 independently of the nutritional state.
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INTRODUCCION:

La resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatologia
de la diabetes tipo 2 y es la antesala de la obesidad, el sin-
drome metabdlico y muchas enfermedades cardiovasculares.
La cuantificacion de la resistencia o sensibilidad a la insuli-
na en modelos humanos es de gran importancia en estudios
epidemioldgicos que permiten caracterizar grupos pobla-
cionales particulares (1). Si bien en poblaciones adultas, el
diagndstico del sindrome metabolico no incluye los niveles
de insulina, la resistencia a la insulina es el elemento clave
en el sindrome metabolico asociado a la obesidad del nifio, y
suele estar presente por muchos afios antes de que aparezcan
otras anormalidades como la intolerancia la glucosa, la dis-
lipidemia, la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2
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y otras enfermedades cardiovasculares (2,3). Algunos autores
sugieren que la hiperinsulinemia en ayunas podria consider-
arse como un marcador bioquimico precoz de la resistencia
insulinica (4). Existe una relacion inversa entre riesgo
metabdlico y la sensibilidad a la insulina, asi los nifios con
sindrome metabdlico tendrian 51 a 60% menor sensibilidad a
la insulina comparado con nifios sin factores de riesgo (5).

En el ambito nacional no existe consenso relacionado con
valores promedio de insulina en suero en nifos y adoles-
centes sanos, Viso: al., 2004 reportan valores de 5,47+ 2,46
pU/mL en eutréficos (6); morales y colaboradores en el afio
2007 reportan 6,15+1,97 pU/mL (7) y Souki-Rincon et al.,
2007, reportan 13,0 + 0,5 pU/mL (8). Adicionalmente, se de-
fine como hiperinsulinismo niveles basales (en ayunas) de
insulina mayores de 15 plU/mL, o cuando se presenta un
pico de insulina mayor de 150 plU/mL en una de las mues-
tras de una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) y/o
la presencia de niveles mayores de 75 plU/mL a los 120 min-
utos de la CTGO. Los pacientes con sindrome de resistencia
a la insulina generalmente presentan obesidad en diferentes
grados, aunque esto no es excluyente, porque el sindrome
podria estar presente en pacientes con pesos normales y
hasta delgados. Incluso, individuos con el mismo indice de
masa corporal pueden presentar diferentes grados de re-
sistencia a la insulina (9).

Actualmente existen métodos directos e indirectos de
complejidad variable para evaluar la resistencia insulinica
(1,10); entre éstos, el clamp euglicémico hiperinsulinémico
es el indicador mas sensible para medir la insulinorresisten-
cia, ya que evalta la captacion de glucosa mediada por in-
sulina; sin embargo, su aplicacion esta limitada por el alto
costo y su complejidad. En la practica clinica se utilizan var-
ios indicadores que miden el producto insulina-glicemia
basal para calificar la sensibilidad insulinica, pero en los
nifios, no existe consenso en relacion al mejor indicador ni el
punto de corte para calificar la insulinorresistencia, ademas
el modelo matematico de valoracion homeostatica HOMA
(Homeostatic Model Assessment), descrito por Matthews et
y colaboradores; en 1985 (11), es un método que permite
evaluar la funcion de las células beta y la resistencia a la in-
sulina a partir de las concentraciones de glucosa e insulina
preprandial. Su uso se considera apropiado en estudios epi-
demiologicos, al requerir solo una simple muestra de plasma
para la evaluacion de la insulina y la glucosa (12). Otro
indice ampliamente utilizado fue establecido por Katz en
1985 (13), también partiendo de niveles en ayunas de insuli-
na y glucosa, el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI). Similar a lo que ocurre con el HOMA, no se han
establecido valores definitivos por debajo de los cuales pueda
hablarse de sensibilidad disminuida a la insulina. Existen es-
tudios que establecen valores diferentes. Estos indices son
adecuados para estudios epidemioldgicos y clinicos, y en los
ultimos afios han sido utilizados frecuentemente (14).

El objeto de este estudio fue evaluar el grado de sensibil-
idad insulinica y la asociacion de la insulinosensibilidad
basal con algunas variables bioldgicas (edad y sexo) en esco-
lares y adolescentes aparentemente sanos en el municipio
Valera del estado Trujillo en Venezuela. Debido al ascenso
en la prevalencia mundial del sindrome metabolico en la
poblacién puberal (4) y la limitacion en el conocimiento del
problema en nuestra localidad, los resultados permitirian es-
tablecer asociaciones entre los niveles de glicemia, insulina
y los citados indices, para establecer diagnostico precoz de
insulinorresistencia en nifos y adolescentes andinos.

METODOS:

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, de-
sarrollado en escolares y adolescentes de escuelas publicas y
privadas de primera y segunda etapa de ensefianza, del mu-
nicipio Valera, del estado Trujillo, ubicado en los Andes
venezolanos, entre marzo y julio de 2005.

Se disefid una muestra probabilistica estratificada, a fin
de reducir la varianza de cada unidad de la media muestral.
Para el calculo del tamafio muestral se emple6 la formula de
Hernandez et al., 2003 (14). Resultando en 152 escolares
(con edades comprendidas entre 6 y 12 afios, inclusive) y
166 adolescentes con edades comprendidas entre 13 y 18
afios, inclusive de ambos sexos, aparentemente sanos. Los
padres, nifios y jovenes fueron informados acerca de la na-
turaleza y propodsito del estudio, obteniéndose el consen-
timiento informado por escrito de sus representantes en
acuerdo con la Declaracion de Helsinki I1.

Evaluacion antropométrica: se utilizaron las curvas per-
centilares de Indice de Masa Corporal (P/T2) desarrolladas
por Fundacredesa, Proyecto Venezuela, 1995 (15), se consi-
der6 todo valor inferior al percentil 90 segun edad y por sexo
como normopeso, todo valor > percentil 90 y < percentil 97
para la edad y por sexo como sobrepeso (15,16) e igual o
mayor al percentil 97 como obesidad.

Evaluacion bioquimica: a cada niflo y adolescente, des-
pués de 12 horas de ayund se le extrajo una muestra de san-
gre venosa, la determinacion de los valores de glucosa se re-
aliz6 usando el método enzimatico de glucosa oxidada
(Glucosa Human enzimatica Winner).

La concentracion de insulina en ayunas fue determinada
mediante ensayo inmunométrico de alta especificidad, (DRG
Insulin Enzyme Inmunoassay EIA-2935). Rango de valor
observable 2 a 25 pulU/ml.

La sensibilidad insulinica basal se calculé6 mediante el
modelo de evaluacion homeostatica HOMA, descrito por
Matthews en 1985 (11), calculado como [glicemia en ayunas
(mmol/l) x insulina en ayunas (mU/l)] / 22,5]. Establece
como indicador un valor por encima de 2, sin embargo, en
otros estudios poblacionales se ha llegado a la conclusion de
que un valor cercano a 3, podria ser establecido como un
valor limite para definir insulinorresistencia y/o un valor
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igual o superior a 3,8 permitiria considerar la insulinorre-
sistencia (3,17,18). Se emple6 una cifra cerca a 3 por corres-
ponder con los citados en la literatura nacional (18), con la fi-
nalidad de ser restrictivos en el diagndstico del estado mor-
bido.

Adicionalmente, se empleé el Indice de Seguridad
Insulinica de QUICKI (1/(Log glicemia ayuno (mg/dl) + Log
insulina ayuno (nU/ml); Se considerd que existia sensibili-
dad insulinica disminuida si el indice de QUICKI era de 0,34
en los prepuberes y 0,32 en los puberes, ya que estos valores
corresponden al tercil mas bajo del QUICKI, de un referente
nacional chileno elaborado en una muestra de 225 nifios
sanos de 6 a 15 anos (10).

Analisis estadistico: una vez recolectada la informacion y
analizadas las muestras, los datos fueron procesados por el
paquete estadistico SPSS version 15.0. Se realizaron los cal-
culos estadisticos descriptivos de los grupos de acuerdo a su
distribucion por edad, sexo, insulina y glicemia. Las diferen-
cias fueron estudiadas mediante la prueba no paramétrica
Chi?, considerando significativo a todo valor de p<0,05.

RESULTADOS:

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas generales (peso,
estatura e indice de masa corporal IMC) de los escolares y
adolescentes por edad y sexo. La muestra se distribuyd en
269 con normopeso (84,5%), 29 con sobrepeso, (9,11%) y 20
obesos (6,28%).

El Cuadro 2 muestra que no hubo asociacion significati-
va entre la sensibilidad insulinica y el estado nutricional. Es
asi como en los escolares con normopeso, sobrepeso y obe-
sos los valores promedio de la in-
sulina (4,0 = 2,35 pulU/ml; 4,31 +
2,58 wlU/ml y 3,37 £ 0,36 plU/ml
respectivamente), HOMA (0,84 =+
0,53; 0,89 + 0,55 y 0,69 + 0,04 re-

lares, se encontr6 diferencia en la glicemia en ayuno entre
adolescentes con normopeso y con sobrepeso p<0,001.

Cuadro 1. Peso, Talla e indice de masa
corporal segun edad y sexo

spectivamente) y QUICKI (0,40 +
0,02; 0,40 £ 0,02 y 0,40 + 0,00, res-
pectivamente) no mostraron dife-

rencia significativa. Hubo diferencia
en las glicemias en ayunas entre los
escolares con peso normal y con so-
brepeso p<0,001. En los adoles-

centes, tampoco se encontr6 dife- Glicemia (mg/dL)

rencias significativas entre los HOMA
jovenes con normopeso, sobrepeso QUICKI
y los obesos, en los valores de insuli-
na (3,8 £ 1,41 ulU/ml; 4, 0 = 1,90
Adolescentes

plU/ml y 3,6 £ 1,09 ulU/ml, respec-
tivamente); HOMA (0,78 + 0,38;
0,80 + 0,39 y 0,73 + 0,23, respecti-
vamente) y QUICKI (0,40 + 0,01;
0,40 £ 0,02 y 0,40 + 0,024, respecti-
vamente). Al igual que en los esco-

Glicemia (mg/dL)
HOMA
QUICKI

Insulina basal (pUl/dL)

Edad Peso Estatura IMC
(afios) (kg) (cm) (kg./m?)
Masculino
6-7 (10)' 27,2+ 10,0° 124 +0.11 17,1+ 3,4
8-9 (21) 310 +75 130+0.88 18,2+3,5
10-11(27) 352 +7,3 137+0.06 182+33
12-13(20) 44,3+ 86 150+0.10 195+27
14-15 (25) 58,3+ 185 164+0.10 21,3+59
16-18 (37) 66,2+ 145 170+0.04 226+4,3
Femenino
6-7 (10) 226+ 29 118 +0,06 16,2+1,6
89 (23) 293 + 59 131+0,08 169+19
10-11(29) 36,6 +11,7 135+0,10 194 +3,6
12-13(31) 443+ 86 150+0,10 19,7+2,6
14-15 (32) 55,3+10,1 155+0,08 22,7+34
16-18 (51) 54,1+ 10,7 155+0,06 22,3 +3,9
1 Numero de casos
2 Promedio desviacién estandar
Cuadro 2. Insulina basal, glicemia, HOMA y
QUICKI (promedio y DE) segun estado nutricional
Normopeso  Sobrepeso Obesidad p-valor b
(N) (SP) (0)
Escolares (139)® (9? (4)°
Insulina basal (uUl/dL) 4,0 £2,35 4,31+2,58 3,37+ 0,36 n.s

832+6,72 83,1+6,79 0,00 83,75+464 n.s
0,84+0,53 0,89 +0,55 069+0,04 n.s
0,40+0,20 0,40 +0,02 040+0,00 n.s
(130)° (20)® (16)®

38+141  4,0+1,90 361,09 ns
82,3+7,31 79,84827 0,00 81,68+8,06 n.s
0,78+0,36 0,80 +0,34 073+023 n.s
0,40+0,01 0,40 + 0,02 040002 n.s
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DISCUSION:

Este estudio presenta los valores de glicemia e insulina
basal, y los indices de sensibilidad insulinica (HOMA y
QUICKI) en escolares y adolescentes normales de 6 a 18
afios del municipio Valera, estado Trujillo. Los valores re-
portados de insulina sérica en niflos y escolares venezolanos,
independientemente de su estado nutricional muestran va-
lores entre 3,52 y 9,17uU/ml (6,7), entre otros. En la pre-
sente investigacion los valores de insulina basal (3,84 + 0,33
pU/ml) no mostraron diferencia por estado nutricional ni por
edades, pesar de que se ha descrito una disminucion fisiolo-
gica de la sensibilidad insulinica durante la pubertad (19).
Los niflos pondrian estar predispuestos genéticamente a
tener una mayor sensibilidad a la insulina (6).

Las referencias nacionales de HOMA en nifios y adoles-
centes venezolanos sanos presentan valores medios de 1,7
(0,07) y 1,49 (0,44) y algunas diferencias por sexo (7,8). Los
valores encontrados en este estudio resultaron inferiores en es-
colares (0,80 + 0,10) y en adolescentes (0,77+ 0,03) sin dife-
rencias por sexo ni estado nutricional de los evaluados. Como
la literatura nacional e internacional (3, 17, 18, 20) establece
para el indice un valor por encima de 2 y cercano a 3 como un
valor limite para definir insulinorresistencia, el indice no per-
mitid su asociacion con la resistencia insulinica en la muestra
evaluada.

Por otro lado, el indice de QUICKI tiene una buena co-
rrelacion con el clamp euglicémico hiperinsulinémico y tiene
la ventaja que predice el riesgo de presentar una diabetes
mellitus tipo 2, mejor que el HOMA y la insulina en ayuno,
lo que permite un diagndstico mas bioldgico de esta condi-
cion. Vanhala y colaboradores en el aflo 2002 determinaron
en poblacion adulta que los sujetos con un indice de QUIC-
KI 0,32 tenian un alto riesgo de presentar diabetes tipo 2 des-
pués de cinco afios, al compararlos con sujetos con indices
mayores (21). En la muestra el indice se mantuvo en un valor
que fluctud discretamente y que esta alrededor de 0,40 entre
escolares y adolescentes, independientemente de su estado
nutricional. Sin embargo, es importante resaltar que al man-
tenerse por encima del valor precitado, permite descartar la
resistencia insulinica en el grupo evaluado.

Se insiste en la necesidad de realizar estudios para es-
tablecer niveles de normalidad tanto de insulina como del
resto de los indices referidos (HOMA, QUICKI) y formular
una propuesta que sirva como punto de partida para la
busqueda de un consenso nacional, que desarrolle una defini-
cion pediatrica de sensibilidad insulinica, aceptada por la
mayoria. Estos datos pretenden aportar valores que pudieran
servir para comparaciones con otros escolares y adolescentes
sanos en Venezuela.
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