-

-
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by CONICET Digital

Articulo original

a.Centro de
Investigaciones
Endocrinolégicas
“Dr. César Bergada”
(CEDIE), Consejo
Nacional de
Investigaciones
Cientificas y Técnicas
(CONICET),
Fundacion de
Endocrinologia
Infantil (FEI),
Division de
Endocrinologia.
Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez.

b.Servicio de Pediatria
del Hospital Fernandez.

c. Servicio de Pediatria
del Hospital Tornt.

Ciudad Auténoma

de Buenos Aires,

Argentina.

Correspondencia:
Biog. Maria G. Ballerini,
mgballerini@cedie.org.ar

Financiamiento:

El presente trabajo
fue realizado con
subsidios otorgados
por el Consejo de
Investigacién en Salud
del Gobierno de la
Ciudad de Buenos
Aires a la Bioq. Maria
G. Ballerini y la Dra.
Maria G. Ropelato, y
el subsidio PICT 2010-
1916/CONICET a los
Dres. Héctor G. Jasper
y Maria G. Ropelato
como investigadores
responsables del
proyecto.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 25-10-2015
Aceptado: 6-4-2016

Arch Argent Pediatr 2016;114(4):329-336 / 329

Concentracion de insulina e indices de
insulinosensibilidad en nifios y adolescentes

Sanos

Insulin level and insulin sensitivity indices among healthy

children and adolescents

Biogq. Maria G. Ballerini®, Dr. Ignacio Bergadd®, Biog. Maria E. Rodriguez®,
Dra. Ana Keselman®, Dra. Viviana S. Bengolea®, Dra. Viviana Pipman,
Dr. Horacio M. Domené*, Dr. Héctor G. Jasper® y Dra. Maria G. Ropelato.”

RESUMEN

Introduccion. Existe escasa informacion acerca
de los valores de referencia de la insulina y de
los indices de insulinosensibilidad en pediatria.
Objetivo. Describir la variacion de insulina e
indices subrogantes de insulinosensibilidad en
la etapa pediétrica.

Poblacion y métodos. Variacion de la
concentraciéon de insulina en ayuno y de
los indices subrogantes, como el modelo de
evaluacion homeostatica de resistencia a la
insulina (homeostasis model assessment of insulin
resistance; HOMA-IR, por sus siglas en inglés),
en nifos sanos con la edad, el indice de masa
corporal, estadio puberal (EP), la concentracién
de IGF-], colesterol total y triglicéridos.
Resultados. Se incluyeron 226 nifios sanos (1-18
anos). Lainsulina aumenté con la edad, el indice
de masa corporal, el EP, los niveles de IGF-I y
triglicéridos (r*= 0,38; p < 0,0001). Los nifios
prepuberales > 7,5 afios presentaron mayores
valores de insulina [mediana (Pc3 y Pc97) nUl/
mL:5,0(1,7-9,6)] que los prepuberales < 7,5 afios
[2,9uUI/mL (1,3-10,9); p < 0,01]. En la pubertad
(del EP II al EP V), la insulina fue mayor en las
nifias queenlosvarones[(7,4(1,8-16,9) versus 5,8
(1,8-12)9);p <0,01]. Elindice HOMA-IR aument6
en el grupo prepuberal > 7,5 afios: 1,1 (0,3-2,0)
versus nifios = 7,5 afos: 0,6 (0,3-1,4; p < 0,01).
Los grupos puberales presentaron niveles mas
elevados deinsulinay de HOMA-IR respecto de
los nifios prepuberales (p < 0,001).
Conclusiones. La insulina y el indice HOMA-IR
mostraron los cambios fisioldgicos conocidos en
nifios y adolescentes. Valores de insulinemia en
ayuno de 10 pUI/mL en preptberes y 17 nUI/
mL y 13 pUI/mL en nifias y nifios puberes
respectivamente pueden ser considerados
como valor limite aceptable en nifios sanos.
HOMA-IR >2,0y>2,6 en preptiberes y ptiberes,
respectivamente, podrian alertar a los pediatras
sobre un posible estado de insulinorresistencia.
Palabras clave: pediatria, insulina, rangos de
referencia, resistencia a la insulina.
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INTRODUCCION

La incidencia de la diabetes tipo 2
(DM 2) estd aumentando, y, segin
datos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), crece el riesgo de
esta patologia en nifios.! La obesidad
se asocia a hiperinsulinismo e
insulinorresistencia, y, probablemente,
con el tiempo, conduzcan a una
intolerancia a la glucosa y al desarrollo
de DM 2.2 Kelly y col., demostraron,
en nifos latinoamericanos con
sobrepeso, un deterioro de la funcién
de la célula B.% El modelo de anélisis
minimo de Bergman y las técnicas
de “clamp” hiperinsulinémico eu-
e hiperglucémico se consideran de
referencia para la evaluacién de
insulinosensibilidad, aunque resultan
invasivas en la practica pediatrica.**
Alternativamente, se han propuesto
indices subrogantes o estimadores
simples de insulinosensibilidad e
insulinorresistencia, que surgen de
calculos matematicos que utilizan
la insulinemia y glucemia en ayuno
o posestimulo en la pruebas de
tolerancia oral a la glucosa.*® Estos
indices, validados en pediatria,
brindan informacién similar a los
métodos referentes en situaciones
fisiolégicas y patoldégicas.®® Sin
embargo, los laboratorios clinicos
utilizan métodos para medir la
insulina proveniente de laboratorios
fabricantes que no brindan
valores de referencia (VR) para la
etapa pediatrica, lo que limita
la interpretacion del resultado de
insulina en nifios y adolescentes.’
En consecuencia, es necesario que los
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laboratorios especializados en endocrinologia
pediatrica colaboren con la obtenciéon de VR de
insulina para el método que utilizan.

La insulinosensibilidad disminuye con la
pubertad.''? La mayor secrecién de insulina
en esta etapa se ha explicado, en parte, por el
incremento del indice de masa corporal (IMC), los
esteroides sexuales y por el sistema de hormona
de crecimiento (growth hormone; GH, por sus
siglas en inglés) y niveles del factor de crecimiento
insulinosimil tipo I (IGF-I),"'* mientras que la
influencia del sexo es controvertida.>'*!* Ademas,
la insulinorresistencia se asocia a dislipidemias, en
especial, al aumento de triglicéridos."” Teniendo
en cuenta que la insulinorresistencia puede estar
presente aun antes de instaurarse el estado de
hiperglucemia en ayuno,” la evaluacién de la
insulinosensibilidad y la insulinorresistencia con
adecuados VR en la etapa pediatrica es importante,
especialmente en el seguimiento de nifios con
factores de riesgo relacionados con DM 2.

El objetivo del estudio fue describir la
variacion de la concentracién de insulina en
ayuno y de los indices glucemia/insulina (G/
Ins), del modelo de evaluaciéon homeostatica
de resistencia a la insulina (homeostasis model
assessment of insulin resistance; HOMA-IR, por
sus siglas en inglés) y del indice cuantitativo
de la sensibilidad a la insulina (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index; QUICKI, por
sus siglas en inglés) con pardmetros clinicos,
auxolégicos y marcadores bioquimicos de accién
de la hormona de crecimiento y del perfil lipidico
en nifos y adolescentes sanos a fin de obtener VR
pediatricos.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte
transversal, que incluy6 nifos sanos con edades
comprendidas entre 1 y 18 afios durante el
periodo 2010-2014. Los criterios de inclusién
fueron recién nacidos a término, sin antecedentes
de bajo peso al nacer, con proporciones corporales
normales, estatura entre el percentilo 3 y el 97,
adecuacion del peso para la talla de 90%-110%,
examen fisico normal, adecuada ingesta caldrica,
sin enfermedad clinica conocida en el momento
del estudio, desarrollo fisico madurativo acorde a
su edad.' Se excluyeron nifios y adolescentes que
estuvieran tomando medicacién en el momento
del estudio. Los nifios sanos del presente trabajo
conformaron el grupo control en un estudio
clinico que incluy6, ademads, a pacientes con
baja estatura de causa desconocida, en los que se

evaluaron variantes en el gen IGFALS." Se evalud
el IMC segin Cole y col., y el estadio puberal
(EP) segtin Tanner.'®* El grupo prepuberal fue
categorizado segun la edad teniendo en cuenta
la primera infancia (menores de 5 afios) y los de
5 anos o més se subcategorizaron en dos grupos
segin la mediana de edad cronolégica (8,0
anos) a fin de poder evaluar los cambios en la
insulinosensibilidad en la peripubertad.?*

Se estim6 un tamafio muestral de 147 nifios
(http:/ /apps.who.int/iris /handle /10665 /37589),
considerando la variabilidad bioldgica
interindividual de insulina del 58,3% (https://
www.westgard.com/biodatabase3.htm),
confianza del 95% y precision absoluta de + 8%.
El protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Docencia e Investigacién y el Comité
de Etica en Investigacién del Hospital de Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez y de los respectivos comités
de los Hospitales Fernandez y Tornti de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Los padres, tutores
o representantes legales prestaron previamente,
tras haber recibido la informacién adecuada
en forma verbal y escrita, su consentimiento
informado y los nifios mayores de 8 afios dieron
su asentimiento.

La concentracion de insulina en suero se
determiné luego de un ayuno de 12 h utilizando dos
métodos. Uno fue un ensayo quimioluminiscente
(Ins-QML; IMMULITE® 2000-Siemens) durante
los primeros dos afos del estudio. Luego, dado
que se implementé un cambio de metodologia
en el Laboratorio de Endocrinologia del Hospital
de Nifnos Dr. Ricardo Gutiérrez, se utiliz6
otro método electroquimioluminiscente (Ins-
ECLIA; Cobas e-411-Roche). Ambos métodos
estan estandarizados frente a la preparacion de
referencia de la OMS (NIBSC, 1¢" estandar IRP
66/304). Debido a que, actualmente, en nuestro
laboratorio, se utiliza la metodologia Ins-ECLIA,
y a fin de poder establecer VR para un mismo
método, se compararon los métodos Ins-QML
y Ins-ECLIA usando 109 sueros frescos (que no
correspondian a los sueros de los nifios incluidos
en este estudio) mediante andlisis de ratio-plot y
Passing-Bablok.” El andlisis de ratio-plot demostré6
que el 97% de las relaciones entre Ins-ECLIA
e Ins-QML estuvieron comprendidas dentro
del intervalo de prediccién del 95% calculado
(1,27 £ 0,91), sin observarse un efecto de dosis en
el rango de insulina evaluado (p= 0,17). Segtin
regresion de Passing-Bablok, la Ins-ECLIA mide
un 30% mas respecto del método Ins-QML, con
sesgo constante negativo de 0,8 pUI/mL. Se
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obtuvo la siguiente ecuacion, que fue utilizada
para corregir valores de concentracién de insulina
obtenida previamente por el método Ins-QML:*
(Ins-ECLIA (uUI/mL)= 1,30 x Ins-QML (uUI/mL)
- 0,8. La concentracién de insulina poscorreccion
matematica fue verificada mediante el protocolo
EP-28 de las “Clinical and Laboratory Standards
Institute Guidelines” (http://clsi.org/). El método
Ins-ECLIA present6 coeficientes de variacion
porcentual interensayo e intraensayos < 4%. El
valor de referencia de insulina sugerido por el
fabricante en el anexo del kit es de 2,6 a 24,9 uUI/
mL, sin especificar edad, sexo ni desarrollo
puberal.

La concentracién de glucosa, colesterol total y
triglicéridos se determiné en equipo Hitachi912-
Roche (CV% < 5%).

Para la evaluacion de la sensibilidad a la
insulina, se calcularon los indices G/Ins: [G (mg/
dL) e Ins (uUI/mL)]; HOMA-IR: [(Ins (nUI/
mL) x G (mmoles/L)/22,5] y QUICKI [1/(log
Ins (uUI/mL) + logG (mg/dL)]. Se consideré el
percentilo 3 como minimo nivel esperado en nifios
y adolescentes sanos para el indice G/Ins. Para el
resto de los estimadores, se utiliz6 el percentilo 97
como valor maximo deseable.

La concentracién de insulina e indices se
expresaron como puntaje de desvio estandar (SDE).
Se utiliz6 la correlacién mdltiple para identificar
variables asociadas a la variacién de insulina
y el analisis Kruskal-Wallis para evaluar las
variaciones de IMC, insulina e indices segtin EP en
un mismo sexo. Se comparo la mediana y el rango

de los SDE de insulina e indices subrogantes de
insulinosensibilidad en los cuartilos inferior (Q1)
y superior (Q4) de la concentracién de colesterol y
triglicéridos y de los SDE IGF-I mediante el test de
Mann-Whitney. En todos los casos, se considerd
diferencia estadisticamente significativa para un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El estudio incluy6 122 ninas y 104 nifios,
que fueron agrupados segtn el sexo y el EP
en prepuberales (EP I), subdivididos, a su vez,
en 3 rangos etarios, y puberales (EP II-1II, IV y
V). Los pardmetros clinicos, auxolégicos y de
la concentracién de insulina se presentan en la
Tabla 1.

La concentracion de insulina en suero
aumento en asociacion con la edad, el IMC, el EP,
la concentracién de IGF-1y triglicéridos (r*= 0,38;
p <0,0001). En el grupo prepuberal, se observo
una asociacién positiva de la concentracién de
insulina con la edad sin observarse cambios
en el IMC (Figura 1). Teniendo en cuenta esta
observacion, los ninos del EP I se reanalizaron
seglin la mediana de edad cronolégica del grupo
EP I total, y se obtuvo que los nifios > 7,5 afios
presentaron mayores niveles de insulina que
los nifios = 7,5 aflos [mediana y (rango Pc3-
Pc97) 5,0 (1,7-9,6) nU/mL versus 2,9 (1,3-10,9)
pU/mL; p < 0,01] (Figura 1.B). El incremento
observado en la insulina en los preptberes de
mayor edad no fue acompafiado por cambios en
el IMC (Figura 1.A). En la Tabla 2, se muestran

TasLa 1: Caracteristicas clinicas y concentracion de insulina en ayuno en 226 nifios y adolescentes sanos

n Edad (afios) Talla SDE IMC (Kg/m?) Insulina (uUI/ml)
Nifias
EPIa 16 32+1,1 01=11 16,1 (14,1-18,1) 2,9 (1,6-6,4)
EPIb 23 6,6 0,9 04=11 16,4 (14,1-18,2) 2,8(1,7-7,9)
EPIc 23 93+1,1 00=+07 16,8 (14,2-19,8) 4,5(1,7-8,9)
EP II-111 19 10,9 +0,9 06=1,0 17,6 (14,9-20,9) 6,7 (1,8-11,9)
EP IV 33 139+1,6 02+08 19,8 (16,5-24,0) 7,5(2,5-16,9)
EPV 8 15,3 +1,3 03+13 20,8 (17,6-26,3) 7,8 (3,8-12,7)
Varones
EPIa 14 28+1,1 04=+09 15,9 (14,7-17,2) 2,9 (1,3-5,8)
EPIb 23 6,5+09 03+1,0 16,1 (14,2-18,3) 2,8 (1,8-12,6)
EPIc 23 10,1 +1,4 01=+1,0 16,6 (14,5-20,3) 53 (1,8-9,7)
EP II-111 15 123+1,3 00=+12 18,7 (16,4-22,8) 6,6 (2,6-13,1)
EPIV 10 13,8 +1,2 08+14 19,3 (17,7-24,3) 6,0 (2,3-7,6)*
EPV 19 149+14 06=13 20,3 (17,1-22,8) 52 (1,8-12,8)*

Los datos clinicos y concentracion de insulina en nifias y nifios sanos se presentan segtin estadio puberal (EP) y sexo.
La edad y el puntaje de desvio de talla se expresan en media y desvio estandar (DE); los datos de indice de masa corporal (IMC)
e insulina se expresan en mediana y rango de percentilos 3 y 97. * p < 0,05 versus nifias de igual EP.
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los VR para la concentracién de insulina del
grupo de ninos estudiados. En particular, para
el grupo prepuberal, se establecieron dos rangos
de VR segtin la edad: nifios menores y mayores
de 7,5 anos. La concentracion de insulina en
los grupos puberales fue siempre mas elevada
que en los prepuberes. Si bien se observ6 una
mayor concentracion de insulina en el inicio de
la pubertad clinica (EP II-III), no se obtuvieron

cambios significativos durante el progreso
de la pubertad en las nifas o nifios (p= 0,56 y
p= 0,88, respectivamente). La concentracién de
insulina fue més elevada en el grupo total de
nifnas respecto de los varones [6,0 (1,3-17,8) uU/
mL versus 4,6 (1,8-15,2) pU/mL, p < 0,05]. Segiin
el EP, las nifias presentaron una concentracion de
insulina significativamente mayor en la pubertad
avanzada (EP IV y EP V) respecto de los varones

Ficura 1: Variacién del indice de masa corporal (A) y la concentracion de insulina en ayuno (B) con la edad cronolégica, el

estadio puberal y el sexo en 226 nifios sanos
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IMC: indice de masa corporal; EP: estadio puberal.

La figura muestra los datos de indice de masa corporal e insulina del grupo prepuberal (EP I) divididos segtin su mediana de
edad cronolégica (7,5 afios). Los datos se presentan como mediana y rango inferior y superior para cada grupo.

a:p < 0,05 versus EPIay EPIb;b: p <0,05 versus EP I a; c: p < 0,001 versus EP I a, Ib y I ¢; § nifios versus nifias de igual EP.
En la figura del anexo, «: p < 0,01 versus EP I <7,5 afios.
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Ficura 2: Variacion de los indices G/Ins (A), HOMA-IR (B) y QUICKI (C) con la edad cronoldgica, el estadio puberal y el
sexo en 226 nifios sanos
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G/Ins: indice glucemia/insulina; EP: estadio puberal; HOMA-IR: indice del modelo de evaluacién homeostética de resistencia a
la insulina; QUICKI: indice cuantitativo de la sensibilidad a la insulina.

Los puntos indican los datos individuales de cada nifio estudiado y la linea horizontal, la mediana del grupo.

a: p < 0,001 versus EP I; b: p < 0,01 versus EP I = 7,5 afios; c: p < 0,05 versus EP I = 7,5 afos; d: p < 0,05 EP IV-V nifias versus
EP1>7,5 afios; »: p < 0,01 versus EP I < 7,5 afos; Q p < 0,05 EP IV-V nifios versus nifas de igual EP.
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(Tabla 1y Figura 1.B). Enla Tabla 2, se muestran los
VR establecidos para el grupo puberal separado
para nifas y varones.

Los indices G/Ins, HOMA-IR y QUICKI
variaron con la pubertad (p < 0,0001; Figura 2). E1
HOMA-IR fue el tinico indice que mostré cambios
en la insulinosensibilidad durante la prepubertad,
y se obtuvieron valores mas elevados en el
grupo de nifos > 7,5 anos. Los indices G/Ins
y HOMA-IR mostraron menores y mayores
valores respectivamente, en las nifias en pubertad
avanzada respecto de los nifios de similar EP. En
la Tabla 2, se muestran los valores de referencia
pediatricos establecidos para los indices G/Ins,
HOMA-IR y QUICKI.

Para analizar la asociacidén entre
marcadores lipidicos y de accién de GH con la
insulinosensibilidad en estos nifios sanos, se
decidi6 expresar los valores de insulina e indices
subrogantes en SDE (utilizando los VR obtenidos
en este trabajo) a fin de corregirlos por variaciones
en la edad, género y EP. Los nifios con mayor
concentracion de triglicéridos (cuartil superior:
(Q4) presentaron niveles estadisticamente mayores
de SDE de insulina (media + DE: 0,2 + 1,2) y del
indice HOMA-IR (0,4 + 1,5) y menores valores
de G/Ins (0,0 = 0,9) respecto de los valores en Q1
(insulina: -0,3 + 0,8, HOMA-IR: -0,2 + 0,9; G/Ins:
0,4 +1,1; p <0,05). En forma similar, los nifios
con SDE IGF-I en el Q4 presentaron mayores
valores de SDE insulina (0,1 + 0,8 vs. -0,4 + 0,8;
p <0,001) y SDE HOMA-IR (0,5 + 1,1 vs. -0,2 +
1,1; p < 0,001) y menores de G/Ins (0,0 = 0,9 vs.
0,2 +1,2; p <0,01) respecto del Q1.

DISCUSION
Los indices que utilizan la concentracién basal
de glucosa e insulina son ttiles para detectar

cuadros de insulinorresistencia precozmente
en la etapa pediatrica y tomar conductas que
ayuden a revertir el cuadro. Sin embargo, en
pediatria, existe escasa informacién sobre VR
de insulina en ayuno y para los subrogantes de
insulinosensibilidad.*** Cabe destacar que los
fabricantes de inmunoensayos para medicion de
insulina sugieren un tinico rango de insulinemia
obtenido en poblacién adulta sin especificar una
referencia para la infancia y la adolescencia.
Es, entonces, una fuerte recomendacién que los
laboratorios especializados en endocrinologia
pediatrica colaboren con la obtencién de VR de
insulina para el método que utilizan.

En una revisién de Ten y MacLaren,* se
define insulinorresistencia en nifios a una
concentraciéon de insulina basal en suero = 15
pUI/mL, sin discriminar por edad ni EP. En
nifios preptuberes europeos, se obtuvo una
concentracion de 9,5 pUIl/mL como valor
superior utilizando el mismo método que nuestro
estudio.” Nuestro trabajo mostr6 la conocida
variacion de insulina con el IMC, la edad, el EP, la
concentracién de IGF-1 y, en menor medida, con
el sexo,'12*1%27 |o que sugiriere su consideracion
para definir VR pediatricos. La concentracién de
insulina aument6 a edades peripuberales, y se
manifestaron cambios en la insulinosensibilidad
antes del inicio de la pubertad clinica. Jeffery
y col., observaron un incremento de insulina
alrededor de los 7 afnos, antes del aumento de
la hormona luteinizante (luteinizing hormone;
LH, por sus siglas en inglés) y aparicion de
signos clinicos puberales.?® El aumento de la
adiposidad, de los andrégenos adrenales y del
IGF-I explicarian la menor insulinosensibilidad
antes del inicio puberal. Apoyando estas
hipoétesis, nuestro grupo de trabajo observo

TabLA 2: Valores de referencia de insulina en ayuno y de los indices G/Ins, HOMA-IR y QUICKI obtenidos en 226 nifios sanos

Grupo Insulina G/Ins HOMA-IR QUICKI

Prepuberal (n=122) 3,5(1,6-10,9) 24 (10-50) 0,7 (0,3-1,9) 0,40 (0,33-0,49)
=7,5 afios 2,9(1,3-10,9) 29 (12-50) 0,6 (0,3-1,4) 0,41 (0,32-0,50)
> 7,5 anos 5,0 (1,7-9,6) 20 (10-47) 1,1(0,3-2,0) 0,38 (0,34-0,48)

Puberal (n=104) 7,1(1,9-16,9) 14 (7,9-44) 1,4 (0,3-2,5) 0,37 (0,32-0,47)
Ninas 6,7 (1,8-16,9) 12 (7,9-44) 1,6 (0,3-2,6) 0,36 (0,31-0,47)
Nifios 7,3(2,2-12,9) 16 (8,0-44) 1,1(0,3-2,4) 0,38 (0,32-0,47)

G/Ins: indice glucemia/insulina; HOMA-IR: indice del modelo de evaluacion homeostética de resistencia a la insulina;

QUICKT: indice cuantitativo de la sensibilidad a la insulina.

La concentracién de insulina (uUI/mL) e indices G/Ins [G (mg/dL) e Ins (uUI/mL)];
HOMA-IR [(Ins (uUI/mL) x G (mmoles /L)/22,5] y QUICKI [1/(log Ins (uUI/mL) + log G (mg/dL)] se presentan como

mediana y rango de percentilos 3y 97.
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que la concentracion de 17-hidroxiprogesterona
(precursor de andrégenos) y de los niveles de
IGF-I en nifios sanos a edades peripuberales
fueron significativamente mayores comparados
con preptberes de menor edad.?"* En la
pubertad, la concentracién de insulina aument6
respecto de la prepubertad, con dimorfismo
sexual en la pubertad avanzada. La menor
insulinosensibilidad en las nifias puberales,
posiblemente, se deba a una mayor secrecion de
GH en las nifas en la pubertad®* o diferencias en
la accién periférica de insulina en ambos sexos."
Sin embargo, se ha demostrado en varones
después del EP V que la insulinorresistencia
aumentaria, asi como también el riesgo
cardiovascular.®

Los resultados de nuestro estudio podrian
estar afectados por el cambio de metodologia
para la medicién de insulina que ocurrié en su
transcurso. Sin embargo, hemos realizado los
controles de calidad en el desempefio de ambas
metodologias, que aseguran que los posibles
desvios entre métodos no son significativos en la
interpretacién de los resultados. En consecuencia,
proponemos que un valor de insulina en ayunas
> 10 pUI/mL en preptberes y de 17 nUI/
mL y 13 pUI/mL en nifias y nifios puberes,
respectivamente, podrian alertar a los pediatras
sobre un posible estado de insulinorresistencia
y profundizar el estudio del estado de la
homeostasis de glucosa.

Los valores de los indices subrogantes
de insulinosensibilidad estdn fuertemente
influenciados por el método para medir insulina, y,
con frecuencia, se observan diferencias publicadas
por diversos autores, especialmente para el
indice mas difundido HOMA-IR.#132632 En el
presente estudio, los indices calculados mostraron
las diferencias en la insulinosensibilidad con
el desarrollo puberal en forma similar a la
insulina basal. Schwartz y col., encuentran
una modesta correlacién de los subrogantes
de insulinosensibilidad con las pruebas de
referencia (“clamps”) en nifos y adolescentes, y
sugieren que los indices no ofrecen una ventaja
adicional respecto de la insulinemia basal.?
Solo la concentracién de insulina y el HOMA-IR
mostraron los cambios en la insulinosensibilidad
durante la prepubertad. Las diferencias en la
prepubertad y durante el desarrollo puberal
fueron previamente reportadas.®*** De acuerdo
con nuestros resultados, un valor de HOMA-
IR superior a 1,4, 2,0 y 2,6 en ninos preptberes
menores y mayores de 7,5 aios y ptberes,

respectivamente, y un valor de G/Ins inferior a 10
sugeririan algtin grado de insulinorresistencia en
nifios y adolescentes. Nuestro trabajo propone VR
para indices simples de glucemia e insulinemia
obtenidos en condiciones de ayuno; sin embargo,
existen otros indices que reflejan la sensibilidad
a la insulina en condiciones basales y en estado
posabsortivo.”

Los valores de SDE de insulina y del HOMA-
IR en el cuartil superior de la concentracién de
triglicéridos fueron mayores respecto al cuartil
inferior, lo que demuestra que, en los nifios mas
insulinosensibles, la concentracion de triglicéridos
es menor. Los defectos en los procesos de
esterificacion y reesterificacién de los acidos grasos
libres en el tejido adiposo y una reduccion en la
accion inhibitoria de la insulina sobre la enzima
lipasa hormonosensible (responsable de la lipdlisis
de triglicéridos dentro del adipocito) constituyen
manifestaciones tempranas de insulinorresistencia,
detectables, incluso, antes del establecimiento de
la hiperglucemia posprandial o del ayuno.** En
consecuencia, el aumento transitorio y fisiologico
de la insulina e insulinorresistencia durante la
pubertad podrian potenciarse en aquellos nifios
con mayor grasa visceral y constituir un factor
de riesgo de dislipemias, hipertensién y DM 2
durante la adolescencia.*

CONCLUSION

Este trabajo establece VR para la
concentraciéon de insulina en ayuno y para los
indices subrogantes de insulinosensibilidad
e insulinorresistencia més comuinmente
utilizados. Estos parametros ponen de
manifiesto los cambios fisiolégicos en la
insulinosensibilidad y su asociaciéon con la
concentracién de IGF-1y triglicéridos; este tltimo
es uno de los componentes del metabolismo
lipidico mas afectados en la patogénesis de
la insulinorresistencia. Los VR de insulina en
ayuno y de los indices subrogantes obtenidos en
esta etapa de la vida resultan de aplicabilidad
directa para el pediatra y pueden alertarlos
sobre un posible estado de insulinorresistencia
y profundizar el estudio del estado de la
homeostasis de glucosa y del perfil lipidico,
en especial, en niflos con obesidad y/o con
antecedentes familiares de DM 2. Resta evaluar
la eficacia diagndstica de los indicadores
propuestos en patologias endocrinolégicas y no
endocrinolégicas asociadas a alteraciones en el
metabolismo de la glucosa. B
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