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Prevalencia de hiperinsulinemia y resistencia a la
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nutricional, de acuerdo al grado de desarrollo
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Resumen—La obesidad infantil es uno de los principales
problemas de salud publica en México. Este problema se ha
acompafiado del incremento de enfermedades metabdlicas
asociadas con la obesidad, entre ellas destaca la presencia de
resistencia a la insulina (RI) porque es cosiderada uno de los
factores etiologicos mas importantes para el desarrollo de
sindrome  metabdlico, diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular. Es importante considerar que en la poblacion
pediatrica, la transicion puberal implica cambios importantes en
la sensiblidad a insulina, observandose cominmente valores de
insulinemia y Rl mayores a los de los adultos, por lo que es
necesario seleccionar los puntos de corte para el diagnéstico de la
hiperinsulinemia y RI en funcion del grado de desarrollo puberal.
En el presente estudio analizamos los resultados preliminares de
la prevalencia de hiperinsulinemia y RI en nifios escolares de la
Ciudad de México. Se analizé a una poblacion de 33 fiifios y nifias
entre 8 y 12 afios de edad, con distinto estado nutricional
evaluado por el IMC (normles en peso, sobrepeso y obesidad). Se
determinaron el peso, talla, circunferencia de cintura, y se
midieron las concentraciones séricas de insulina y glucosa. La RI
fue calculada en funcién del indice HOMA, de acuerdo a los
niveles de glucosa e insulina basales. La presencia de
hiperinsulinemia y RI se determind considerando la edad
biolégica de la poblacién (escala Tanner). La media de
insulinemia e indice HOMA fue ligeramente mayor en nifias que
en nifios, luego de ajustar los datos para la edad bioldgica. La
prevalencia de hiperinsulinemia fue de 36.7% en la poblacion
total, y como en otros reportes es méas frecuente en los nifios con
obesidad que en los nifios de peso normal (30% vs. 60%6). Por su
parte, la R1 estuvo presente en 33% de la poblacion total; fue mas
prevalente en los sujetos con obesidad, pero en los individuos de
peso normal también se presenté con una frecuencia del 10%. La
prevalencia de Rl aumenta en correspondencia del aumento del
IMC y la obesidad abodominal de la poblacion, luego de ajustar
los resultados por el grado de desarrollo. La glucemia es una
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variable que mantuvo su estabilidad en nifios y nifias,
independientemente del estado nutricional. Sin embargo, aunque
este reporte muestra el analisis de una pequefia poblacion de
estudio, tanto la hiperinsulinemia como la RI estuvo presente en
un porcentaje mayor a los reportados en nifios con obesidad, en
comparacion en reportes en donde no se realizd ajuste para la
edad bioldgica de la poblacion.

. INTRODUCCION

La dramatica prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil en
México continua siendo un problema prioritario de salud
publica. De acuerdo al reporte del Instituto Nacional de Salud
Pablica en 1999, 26.9% de los nifios escolares presentaron
prevalencias combinadas de sobrepeso y obesidad, lo cual se
incrementd para el 2006 en casi 8 puntos porcentuales
(34.8%). Para el 2012 esta cifra sigue siendo alarmante, ya
que el 34.4% de los escolares presentan sobrepeso u obesidad
(32% nifias y 36.9% nifios). Estas prevalencias representan
alrededor de 5 664 870 de nifios con sobrepeso y obesidad en
el ambito nacional [1]. Se sabe que la obesidad especialmente
de la region abdominal esta estrechamente relacionada con el
desarrollo de enfermedades metabdlicas, entre las que se
encuentran las alteraciones que componen al sindrome
metabdlico, como la dislipidemia, la hipertension arterial y la
resistencia a la insulina (RI) [2, 3, 4, 5]. La relacion entre la
obesidad central y la RI ha sido ampliamente descrita, y se ha
sugerido que estos son importantes factores en la etiologia de
la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes [6]. Desde 1988 con
la hipotesis de Reaven, se centra la atencion en la Rl como
factor determinante de las alteraciones metabolicas implicadas
en el sindrome metabdlico [7], hipotesis que seria apoyada
mas adelante por distintos autores entre quienes destacan
DeFronzo y Ferrannini, al denominar a éste, sindrome de
resistencia a insulina [8]. Por lo anterior, es necesario dar
seguimiento a la prevalencia de la Rl y detectarla
tempranamente para retrasar la aparicion de comorbilidades
metabdlicas en la poblacidn pediatrica. La RI se define como
“una respuesta biologica atenuada a la accion de la insulina,
ante niveles normales o elevados de la misma” [9], que
acompafa a diferentes cambios a nivel metabolico entre ellos,
1) la disminucion en la captura de glucosa 2) la disminucion
en la sintesis hepatica de glucdgeno y 3) el aumento en la
produccion hepatica de glucosa. Esto genera como respuesta
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fisioldgica un estado de hiperinsulinismo compensatorio, en el
cual las células B pancredticas aumentan la secrecion de
insulina (hiperinsulinemia) en un esfuerzo por mantener
normales los niveles de glucosa en sangre [9]. Existen
diferentes métodos para determinar la RI, los métodos directos
evallan la respuesta fisioldgica a una infusion exégena de
insulina para promover la captura de glucosa en los tejidos
dependientes de la misma, entre los que destacan el clamp
hiperinsulinémcio-euglucémico, considerado el estdndar de
oro para medir la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, es un
método complejo, invasivo y dificil de realizar en poblacién
pediatrica o para la evaluacion de grandes poblaciones, por lo
que su uso en la practica clinica es limitado. La RI también
puede determinarse por métodos indirectos como el indice
HOMA-IR (homeostatic model assessment) o QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index), que tienen una
moderada correlacion con la técnica del clamp y han sido
ampliamente utilizados en estudios poblacionales [10]. En el
caso de la poblacion pediatrica el diagnéstico de
hiperinsulinemia y de RI debe ser cuidadoso en el sentido de
considerar los cambios hormonales asociados a la transicion
puberal. Se sabe que los niveles de insulina y el indice HOMA
se incrementan progresivamente con la edad en condiciones
fisiolégicas normales [11], por lo que algunos estudios
reportan las prevalencias de RI en esta poblacion empleando
puntos de corte mayores a los utilizados en adultos. El punto
de corte de 3.16 sugerido por Keskin et al para diagnosticar RI
ha sido ampliamente utilizado por diferentes autores, mientras
que otros consideran valores mayores como 3.43 [12], 3.8
[13] y 4.0 [14]. Sin embargo, es claro que la insulinemia y el
indice HOMA presentan un cambio continuo con la edad y el
desarrollo puberal [11], por lo que es necesario ajustar los
diagndsticos mas alla de la edad cronoldgica, por la edad
bioldgica de los nifios en funcion del estadio Tanner, una
escala que permite establecer mas objetivamente el grado de
desarrollo puberal que influye en la evaluacion de estas
variables y que puede modificar el analisis de prevalencias en
la poblacién.

Il. METODOS

Se analiz6 aleatoriamente una pequefia muestra de 33 nifios y
nifias de edad comprendida entre los 8 y 12 afios, de una
Escuela Primaria PUblica, ubicada en la delegacion Gustavo
A. Madero de la Ciudad de México. Los padres de familia
fueron invitados por los profesores y las autoridades de la
escuela para participar en el presente protocolo. Aquellos
padres que aceptraron participar voluntariamente firmaron una
carta de consentimiento informado y los nifios una carta de
asentimiento, de acuerdo a lo establecido por el Comité de
Etica de la Facultad Mexicana de Medicina de la Universidad
La Salle. Fueron excluidos de este estudio los nifios con
tratamiento crénico hormonal, o con algin medicamento que
interviniera en el metabolismo de la glucosa. Los nifios fueron
citados en su escuela en condiciones de ayuno nocturno de 10
a 12 hrs. Se registr6 la historia clinica de los nifios en
compafiia de sus padres y se les pidi6 que especificaran la
edad cronoldgica y bioldgica, esta dltima en funcion de la
escala Tanner. El peso corporal se determiné empleando una
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bascula electrénica Body composition monitor (BC-601F,
marca Fit Scan, con capacidad de 150 kg y con incrementos
de 0.1 kg), la talla se determin6 con un estadimetro clinico
(marca SECA con precision de 1 mm), la circunferencia de
cintura (CC) se midié empleando una cinta antropométrica de
fibra de vidrio (marca SECA con una presicién de 0.01mm).
Ademas, se tomd una muestra de sangre por puncién venosa
que fue colectada en tubos vacuttainer, y se centrifugd a 3500
rpm/15 min para la obtencidn del suero, el cual se mantuvo en
congelacién (-20°C) hasta su andlisis. En el suero se
determinaron las concentraciones de glucosa en un
autoanalizador de metabolitos (Mindray BS-200), empleando
Kits enzimatico-colorimétricos (marca Spinreact). Los niveles
séricos de insulina se determinaron por el método de ELISA
empleando kits de la marca Diagndstica Internacional. El
indice de resistencia a la insulina se determiné en base al
calculo para HOMA-IR de acuerdo a la siguiente formula:

HOMA= [insulina sérica basal (uU/ml)*glucosa sérica
basal (mmol/L)]/[22.5].

El indice de masa corporal (IMC) se calculd dividiendo el
peso (kg) sobre la estatura (m) elevada al cuadrado. La
poblacion se clasifico de acuerdo a los criterios de la World
Heath Organization (WHO, 2007), como sujetos con bajo
peso (< 2 desviaciones estandar), sujetos con peso normal o
normopeso (+1 a -2 desviaciones estandar), sujetos con
sobrepeso (> +1 desviacion estandar) y con obesidad (> +2
desviaciones estandar) [15]. Por su parte, la prevalencia de
obesidad abdominal se determind considerando valores > al
percentil 90, de acuerdo a Fernandez 2004 [16].

Los diagndsticos de hiperinsulinemia y de RI se realizaron
considerando la edad biol6gica de los nifios de acuerdo al
estadio Tanner. En base a esta edad se considerd la presencia
de RI con valores de HOMA-IR > al percentil 95, para nifios y
nifias mexicanos, segun el reporte de Aradilla-Garcia et al
[11]. Para el diagnostico de hiperinsulinemia, se consideraron
valores de insulina > al percentil 90 en nifios y nifias, de
acuerdo a su edad bioldgica, como indica el reporte de Garcia-
Cuartero [17].

Los resultados se analizaron con el programa SPSS
Statistics (IBM, 21.0). En el caso de las variables nlimericas
los resultados se muestran como la media + la desviacion
estandar, mientras que para las variables categoéricas los datos
se muestran como prevalencias (%). Las medias fueron
comparadas por analisis de varianza unifactorial (ANOVA), y
las prevalencias por una prueba de X2. Adicionalmente, se
analizo la correlacion entre las variables bioquimicas (niveles
de glucosa, insulina e indice HOMA-IR) con los indicadores
antropométricos (CC e IMC), para ello se aplicd una prueba
de normalidad (Kolmogorov-Smirnov) y posteriormente se
calcularon las correlaciones (r de Pearson o r de Spearman),
segln correspondiera.

I1l. RESULTADOS

Se estudiaron 33 nifios y nifias en edad escolar, de ellos el
57.6% fueron nifios. Las caracteristicas generales,
antropomeétricas y metabdlicas, estratificadas por género se
muestran en la tabla 1. El peso promedio de la poblacién fue
de 38.2 + 10.1 kg, la media de la circunferencia de cintura
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68.97 + 12.44 cm y de las edades de los nifios fué de 10.04 +
1.11 afios. No se observaron diferencias significativas en la
edad, peso corporal, IMC y CC, entre las nifias y nifios que
participaron. Por otra parte, la media de los niveles basales de
glucosa e insulina fueron 71.09 = 8.43 mg/dl y 12.39 *
4.93uU/ml, respectivamente; mientras que la Rl medida por el
indice HOMA fue de 2.36 £ 1.01 en la poblacion total. Al
comparar estas variables entre géneros, solo se observa una
media ligeramente mayor para la insulinemia y el indice
HOMA en las nifias, que no fue estadisticamente significativa
para esta pequefia muestra (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y metabdlicas de la poblacion
estratificadas por género.!

Nifios Nifias
(n=19) (n=14)
Edad (afios) 9.89+1.21 10.24 £ 0.96
(8.41-12.03) (8.75-12.1)
Peso (kg) 36.15+10.05 41.11+9.97
Estatura (m) 1.35+0.07 1.43 +0.086*
IMC 19.56 £ 4.00 19.95 £+ 3.52
cc 68.82+14.93  69.16 +8.52
Glucosa basal (mg/dl) 71.68 £9.78 70.29 £ 6.44
Insulina basal (uU/ml) ~ 11.46 +5.24 13.65 £ 4.36
HOMA-IR 2.21+1.09 2.56 £ 0.89

En la tabla 2 se muestran los pardmetros metabdlicos
analizados en la poblacién, en funcién del estado nutricional.
No se observaron diferencias en la glucemia basal de los nifios
estratificados por IMC. Como se espera, los niveles de
insulina y el indice HOMA muestran un ligero incremento
progresivo con forme aumenta el IMC; sin embargo, por el
tamafio de la poblacion no se registran diferencias
significativas al comparar las medias. Con la finalidad de
corroborar que el comportamiento de la glucemia e
insulinemia basales, asi como el indice HOMA se
comportaran como se esperaba, se realiz6 un analisis de
correlacion entre estas variables metabdlicas y los indicadores
antropométricos (IMC y CC), observandose correlacion
positiva y significativa entre estas variables (r=0.53, p<0.009).

Para realizar el diagndstico de hiperinsulinemia y de RI en
la poblacion, se consider6 la edad bioldgica de los nifios de
acuerdo a las escala Tanner. Los resultados se muestran en
porcentaje de la poblacion que presenta la alteracién
metabdlica (prevalencias) en la tabla 3. La hiperinsulinemia
estuvo ausente en los nifios de bajo peso, pero los nifios con
normopeso y sobrepeso presentan una prevalencia del 30% y
20%, respectivamente. Mientras tanto, los sujetos con
obesidad mostraron casi el doble de prevalencia de
hiperinsulinemia (60%). En el caso de la RI, luego de ajustar

! Los datos se muestran como la media * la desviacion estandar, * Indica
diferencia significativa, t Student (p=0.01). La edad se presenta como la
media + la desviacion estandar y entre paréntesis los minimos y méaximos en
nifios y nifias.
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por la edad biolégica, se obtuvo una prevalencia del 10% en
los nifios de peso normal, mientras que esta se triplica en los
nifios con sobrepeso (30%) y se incrementa hasta 6 veces en la
poblacion con obesidad (60%). Los nifios con bajo peso no
presentaron RI. Adicionalmente, no se presentaron casos de
hiperglucemia en nuestro estudio, todos los nifios mostraron
niveles normales de glucosa basal independientemente de su

estado nutricional.
Tabla 2. Parametros metabdlicos en funcion del estado nutricional?

Glucosa Insulina HOMA- IR*
(mg/dl) (uU/ml)
BP 66 +10.44 7.72+1.38 1.38+£0.43
(n=3)
NP 706 741 11.37 £ 4.05 2.15+0.82
(n=10)
SP 72.3+8.84 12.23 +4.43 2.364 +0.95
(n=10)
OB 71.9+9.18 14.99 +5.84 2.85+1.17
(n=10)

Tabla 3. Prevalencia de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina de
acuerdo a la edad biolégica de la poblacion.?

Hiperinsulinemia Resistencia a insulina (%)

(%)
BP 0 0
(n=3)
NP 30 10
(n=10)
SP 20 30
(n=10)
OB 60* 60*
(n=10)

IV. DISCUSION

En la actualidad los cambios en el estilo de vida (patrones de
alimentacion y baja actividad fisica) han provocado un
aumento alarmante de la obesidad infantil en nuestro pais.
Este problema epidemioldgico se asocia estrechamente con un
incremento de la RI [18]. Se ha sugerido que la RI es un factor
etiolégico determinante de la presencia de sindrome
metabdlico [7,8], lo cual resalta la importancia de que deba
ser diagnosticada tempranamente en la poblacién pediétrica,

2 Los datos se muestran como la media * la desviacion estandar, * indice de
resistencia a insulina. BP: bajo peso, NP: normopeso, SP: sobrepeso, OB:
obesidad.

3 Los datos se muestran el procentaje de la poblacion que presenta el
padecimiento (hiperinsulinemia o resistencia a insulina). Para el diagnostico
de hiperinsulinemia se consideraron valores de insulina > al percentil 90 en
nifios y nifias (Garcia-Cuartero et al, 2007). Para el diagndstico de resistencia
a insulina se consideraron valores de HOMA-IR > al percentil 95, para nifios
y nifias mexicanos (Aradilla-Garcia et al, 2012). * Indica diferencia
significativa entre los sujetos obesos y los otros grupos de estudio (p<0.05,
X2).
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con la finalidad de retrasar la aparicion de las complicaciones
metabdlicas como las enfermedades cardiovasculares y la
diabetes tipo 2.

Las alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad son
cada vez mas frecuentes en edad temprana, lo cual anticipa un
incremento de enfermedad metabélica en los adultos jévenes
que inician en la infancia con la presencia de RI, obesidad o
ambas.

Este breve andlisis no reporta diferencias en la glucemia de
los nifios al compararse por género (tabla 1); sin embargo, se
observa que la media de insulinemia e indice HOMA-IR son
ligeramente mayores en las nifias que en los nifios, aunque la
diferencia no alcanza a ser significativa probablemente por el
pequefio tamafio de la poblacién. Este comportamiento es
similar a lo reportado por otros estudios [11, 17, 19, 21] y
parece ser independiente del IMC [20]. Especialmente en
poblacién mexicana, se ha reportado que el indice HOMA-IR
mas alto en las nifias y las adolescentes es consistente desde
los 6 a 12 afos de edad [11].

Por otra parte, la insulinemia asi como el indice HOMA-IR
mantuvo una correlacion positiva y significativa con el IMC y
la CC, como se ha descrito antes [22]. Al comparar los
parametros metabdlicos en la poblacion de acuerdo al estado
nutricional (tabla 2), la glucemia sigue observandose como
una variable que se mantiene estable en todos los sujetos
(tabla 3); sin embargo, la insulinemia y el indice HOMA-IR
muestran nuevamente un ligero incremento conforme aumenta
el IMC. Estos datos son compatibles con lo que se ha
reportado anteriormente, pues es bien reconocido que la
presencia de obesidad, sobre todo de la regién abdominal es
un importante predictor de RI en nifios y adolescentes,
independientemente de otros factores que puedan influir como
la raza o grupo étnico [22, 23]. El sedentarismo y el
incremento en el consumo de una dieta hipercolérica, son
detonantes de las anormalidades en el metabolismo de la
glucosa. Estas asociaciones se explican porque el tejido
adiposo presenta un incremento en la secrecién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), leptina, y disminucion de
adiponectina que estan intimamente relacionadas con el
desarrollo de la RI [30].

Al analizar las prevalencias de hiperinsulinemia y de Rl en
la poblacién, ajustando por la edad bioldgica (tabla 3),
observamos de forma importante que aunque toda la
poblacion mantiene la glucemia en niveles normales, la
hiperinsulinemia estuvo presente de manera importante adn en
los nifios con normopeso (30%), y que esta se duplica en los
nifios con obesidad (60%), ésta Gltima resultdé ser mayor a la
reportada en otros estudios para poblacion pediatrica con
obesidad en donde no se ajusta el diagnéstico a la edad
biologica de la poblacién [13, 26, 27, 28, 29].

Por otra parte, la Rl se presentd también en el 10% de la
poblacién con peso normal, lo cual resalta la importancia de
su determinacion adn en esta condicion. En el caso de los
adultos se ha reportado que los sujetos normopeso mantienen
un valor de HOMA-IR abajo de 4 [24], y que estos no
desarrollan diabetes en estudios prospectivos [25]. Sin
embargo, en la poblacion infantil todos los estudios son
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realizados en sujetos obesos con o sin RI, y los datos en nifios
sin obesidad son muy escasos, ademas de que no consideran
como en nuestro estudio los estadios puberales [17],
destacando la relevancia de analizar més detalladamente la
presencia de RI e hiperinsulinemia en nifios de peso normal.
Por otra parte, la prevalencia de RI fue mayor en sujetos con
sobrepeso y se intensifica en nifios con obesidad (60%)
alcanzando valores superiores a los reportados por algunos
estudios que no ajustan el punto de corte para diagndstico en
funcion de la escala Tanner.

La importancia de este pequefio ensayo fue tratar de ajustar
los puntos de corte para el diagndstico de hiperinsulinemia y
RI, a la edad bioldgica con la finalidad de realizar una mejor
deteccion de la prevalencia de estas alteraciones. En este
sentido la pubertad es una etapa que se acompafia de multiples
cambios en los niveles de algunas hormonas, en la
composicidn corporal de nifios y nifias, y conminmente se
caracteriza por un estado fisioldgico de resistencia a la
insulina, que parece tener relaciéon con un ligero incremento
del IMC y de la masa grasa independientemente del género.
Ademas, esta baja sensibilidad a la insulina en el caso de las
nifias parece ser mas acaentuado hacia el final de la pubertad,
debido al mayor contenido de grasa corporal que se alcanza en
esta etapa en comparacion con los nifios. Asi el incremento del
IMC vy del contenido de grasa corporal correlaciona
fuertemente con la Rl y se ha propuesto como un mediador
potencial de los cambios fisiol6gicos normales durante esta
etapa de desarrollo. Se ha determinado que el incremento de la
RI se presenta justo al inicio de la pubertad, correspondiente
con el estadio 2 de la escala Tanner, alcanzando un maximo
en el estadio 3 para ambos sexos, que retorna a los valores
prepuberales en el estadio 5 [21].

Es importante resaltar que muchos de los estudios que
reportan prevalencias de la Rl en la poblacion, utilizan puntos
de corte Unicos (3.16, 3.43, 3.8, 4.0) [10, 12, 13, 14]. Si bien,
estos puntos de corte son mayores a los empleados en adultos
[10], por considerar la baja sensibilidad a insulina atribuida a
la transicion puberal, es claro que la Rl y la insulinemia
cambian continauamente a lo largo del periodo puberal, con
diferencias importantes entre géneros [11, 21, 22, 23] y razas
[18].

Este breve andlisis pone de manifiesto la imperiosa
necesidad de analizar con mas detalle la aplicacién de puntos
de corte para RI e hiperinsulinemia en la poblacion pediétrica,
asi como la importancia de desarrollar estudios para sentar
puntos de corte que consideren el estadio puberal y el género
en poblacion mexicana.

V. CONCLUSIONES

La glucemia es una variable que mantuvo su estabilidad en
nifios y nifas, independientemente del estado nutricional. Sin
embargo, tanto la hiperinsulinemia como la RI estuvo presente
en alto porcentaje en los nifios con sobrepeso y obesidad, en
valores superiores a los reportados en estudios en donde no se
realiz6 ajuste para la edad biolégica de la poblacién. De
manera relevante se observa que los nifios de peso normal
presentan una prevalencia importante de hiperinsulinemia y de
RI.



ALMANZA et al. PREVALENCIA DE HIPERINSULINEMIA'Y RESISTENCIA A LA

Es necesario el desarrollo de estudios clinicos para
establecer puntos de corte el diagndstico de RI en la poblacion
pediatrica mexicana adecuados a grado de desarrollo puberal
y al género, que permitan detectar adecuada y tempranamente
esta alteracion en apoyo a la prevencién de sindrome
metabdlico, enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2.
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