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RESUMEN

La resistencia a la insulina puede definirse como una respuesta biolégicamente

insuficiente a concentraciones normales de insulina. Se trata de un componente normal
del desarrollo puberal. Actualmente no existe un limite consenso para establecer el
riesgo para la resistencia a la insulina, habiéndose sugerido el valor 3 sin distinguir entre

sexo o estadio puberal.

Se ha propuesto como objetivo encontrar un punto de corte apropiado para cada estadio
puberal y sexo en una muestra de nifios y adolescentes obesos y con normopeso (bases
de datos GENOBOX, PUBMEP y Ensayo clinico sobre efectos de la metformina en la
obesidad pediatrica) reclutados en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas segun estadio puberal en
las variables analiticas de resistencia a insulina y riesgo cardiovascular (insulina,
glucemia, colesterol total, colesterol HDL, indice HOMA e indice QUICKI),
independientemente del sexo y del grado de adiposidad.

Los valores de glucemia, insulina e indice HOMA aumentan al alcanzar el estadio Il de
Tanner disminuyendo progresivamente hasta valores prepuberales al alcanzar el final

del desarrollo puberal (Tanner V).

El analisis estadistico de los datos ha permitido establecer nuevos puntos de corte para
el indice HOMA de resistencia a la insulina segun sexo y estadio puberal: En varones:
Estadio | de Tanner HOMA > 3,160, Estadio Il de Tanner HOMA > 3,055, Estadio Ill de
Tanner HOMA > 3,262, Estadio IV de Tanner HOMA > 3,340 y Estadio V de Tanner
HOMA > 3,070. Para Mujeres: Estadio | de Tanner HOMA >3,075, Estadio Il de Tanner
HOMA > 3,300, Estadio Ill de Tanner HOMA >3,185, Estadio IV de Tanner HOMA
>3,230 y Estadio V de Tanner HOMA > 3,276.

Mientras que las mujeres presentan mayor resistencia a la insulina en el estadio de
Tanner Il, el sexo masculino presetna cifras de HOMA mas elevadas en estadios IV y
V.

Palabras clave: insulina, glucemia, obesidad, pubertad, diabetes, resistencia a la

insulina, indice HOMA, normopeso, sobrepeso, estadios puberales.



ABSTRACT

Insulin resistance can be defined as a biologically insufficient response to normal insulin

concentrations. It is a normal component of pubertal development. Nowadays, there is
no consensus limit to establish the risk for insulin resistance, the value 3 without has

being suggested distinguishing between sex or pubertal stage.

The aim of this study was to find an appropriate cut-off point for each pubertal stage and
sex in a sample of obese and normal-weight children and adolescents (GENOBOX

databases, PUBMEP and Clinical trial on the effects of metformin in pediatric obesity).

Statistically significant differences were found according to the pubertal stage in the
analytical variables of insulin resistance and cardiovascular risk (insulin, glycemia, total
cholesterol, HDL cholesterol, HOMA index and QUICKI index), regardless of sex and

degree of adiposity.

The values of glycemia, insulin and HOMA index increase when reaching Stage Il of
Tanner, progressively decreasing to prepubertal values when reaching the end of

pubertal development (Tanner V).

The statistical analysis of the data has allowed to establish new cut-off points for the
HOMA index of insulin resistance according to sex and pubertal stage: In men: Stage |
of Tanner HOMA> 3,160, Stage Il of Tanner HOMA> 3,055, Stage Ill of Tanner HOMA>
3,262, Stage IV of Tanner HOMA> 3,340 and Stage V of Tanner HOMA> 3,070. For
Women: Stage | of Tanner HOMA> 3.075, Stage Il of Tanner HOMA> 3.300, Stage III of
Tanner HOMA> 3.185, Stage IV of Tanner HOMA> 3.230 and Stage V of Tanner
HOMA> 3.276.

As women have higher insulin resistance in the Tanner Il stage, the male sex prescribes
higher HOMA figures in stages IV and V.

Key words: Insulin, glycemia, obesity, puberty, diabetes, insulin resistance, HOMA

index, normal weight, overweight, puberal stages.



INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas y las no transmisibles vienen experimentando un

incremento continuado desde las ultimas décadas del siglo XX y han reemplazado a las
enfermedades infecciosas como principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel

mundial.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los diagndsticos mas frecuentes a nivel
mundial, pronosticando la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) un aumento de la
mortalidad por esta causa en los proximos afios.

No obstante, esta situacion afecta ademas de adultos a nifios y adolescentes obesos,
de forma que de un 25 a un 45% de ellos presenta disminucién de la tolerancia a la
glucosa y, segun datos de la American Diabetes Association (ADA), en Estados Unidos
entre el 8 y el 45% de nifios diagnosticados de diabetes estan afectados de diabetes no
autoinmune".

En Europa, la incidencia de DM2 sigue siendo baja, (0,5 al 1%). En Espafa no existen
apenas datos publicados sobre su prevalencia en la edad pediatrica, barajandose en
algunas series la cifra de 1-2 %@

El indice HOMA (homeostatic model assessment) es bien utilizado para hablar de
resistencia a la insulina porque relaciona glucemia y cifras e insulina en ayunas. La
resistencia a la insulina es la etapa inicial de la alteracién hidrocarbonada que deriva en
la diabetes.

En los ultimos afos, hay estudios que muestran cémo la alteracion de las cifras de
HOMA persiste hasta la edad adulta y predice la evolucién a prediabetes y diabetes tipo
2@,

La presencia de resistencia a la insulina y/o diabetes se relaciona en el adulto con la
aparicion de eventos cardiovasculares, coronarios y cerebrovasculares de forma
independiente a otros factores de riesgo cardiovascular como con un aumento de con
indice de masa corporal (IMC)<de 25, con aumento de mortalidad .

Debido a lo comentado anteriormente, parece sensato intentar predecir de manera
certera y precoz el riesgo de padecer resistencia a la insulina y por ende diabetes tipo 2

a edades tempranas.



RESISTENCIA A LA INSULINA.
La resistencia a la insulina puede definirse en términos generales como una respuesta

biolégicamente insuficiente a concentraciones normales de insulina. En la préactica
clinica, el término resistencia a la insulina engloba un estado en el que una
concentracion dada de insulina esta asociada con una respuesta ante la glucosa por

debajo de lo normal ©.

Inicialmente, la resistencia a insulina genera mecanismos compensatorios, de forma
que, durante un periodo de tiempo, la hipersecrecion de insulina mantiene la glucemia
bajo control.

Este es el periodo que podiamos denominar prediabético, durante el cual resulta dificil
su diagnostico, precisamente debido al mantenimiento de los valores de glucemia dentro
de la normalidad. No obstante, esta situacion se deteriora progresivamente al
presentarse el denominado fracaso pancreatico, cuando las células beta no solo no son
capaces de mantener la hipersecrecidén de insulina, sino que empiezan a deteriorarse
disminuyendo la secrecién de insulina.

Este es el punto en el que se suelen empezar a diagnosticar la mayoria de los casos de

diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico ©.

1. LA INSULINA

La insulina fue descubierta por Banting y Best en 1922 y, originalmente llamada
“isletina”, la insulina es una hormona peptidica anabdlica producida en las células
insulares beta del pancreas

La liberacidn de insulina en respuesta a la glucosa se produce a la glucemia, a su vez
regulada por la absorcidén intestinal, la produccion y liberacion hepatica de glucosa y el
metabolismo de los tejidos periféricos.

Los receptores transportadores de glucosa (GLUT, por sus siglas en inglés)-1 de las
células insulares beta permiten el equilibrio extra e intracelular de glucosa.

El metabolismo de la glucosa en la célula beta utiliza adenosin trifosfato (ATP). El
aumento en las concentraciones intracelulares de adenosin difosfato (ADP) bloquea los
canales de potasio dependientes de ATP despolarizando la membrana, activando los
canales de calcio dependientes de voltaje y aumento en la concentracion intracelular de
calcio que produce exocitosis de insulina.

La insulina afecta de manera directa o indirecta a la funcién de practicamente todos los
tejidos en el cuerpo, provocando una notable variedad de respuestas bioldgicas.

Sus acciones metabdlicas en el higado, el musculo y el tejido adiposo le otorgan un

papel muy importante, ya que dichos tejidos son los responsables del metabolismo y



almacenamiento de energia en el organismo, y desempefian funciones importantes en
el desarrollo de resistencia a la insulina, obesidad y DM2 ©.

La insulina es la principal responsable de controlar la captacidn, uso y almacenamiento
de nutrientes celulares; aumenta la absorcion de glucosa de la sangre, principalmente
en el musculo y el tejido adiposo, en donde promueve su conversion a glucégeno y
triglicéridos, respectivamente, inhibiendo al mismo tiempo su degradacién .

Su papel en el tejido hepatico es inhibir la gluconeogénesis, la glucogendlisis y la
cetogénesis, y promoviendo la sintesis de proteinas principalmente musculares.

Estas acciones se llevan a cabo gracias a una combinacién de efectos rapidos, como la
estimulacion del transporte de glucosa en las células adiposas y musculares y la
regulacién de la actividad de enzimas clave en el metabolismo, y de mecanismos a largo
plazo que implican cambios en la expresidén génica.

La insulina también desempena funciones relevantes en el sistema nervioso central. La
insulina tiene un papel neuromodulador muy importante y se han identificado receptores
de insulina y diversas vias de sefalizacion asociadas a ésta en distintas regiones
cerebrales, reguladoras de funciones como lo son el desarrollo neuronal, la regulacién
del metabolismo de la glucosa, el peso corporal y las conductas de alimentacion;
también participa en procesos cognitivos como la atencion, el aprendizaje y la memoria
®)

La insulina tiene un papel clave en la regulacién de la contractilidad cardiaca, el tono
vascular y el metabolismo de los lipidos, la glucosa y las proteinas. Una de sus princi-
pales funciones es la activacion de la enzima sintasa de 6xido nitrico endotelial, que
conduce a la produccién de éxido nitrico en el endotelio vascular.

La produccién de o6xido nitrico inducida por la insulina en el endotelio se difunde tanto
en el lumen como en las células del musculo liso vascular, donde activa la enzima
guanilato ciclasa para aumentar los niveles de GMPc, que induce la relajacion vascular.
De esta forma, el aumento del flujo sanguineo por acciéon de la insulina induce un
aumento posterior de la utilizacion de glucosa en los tejidos diana. En los cardiomiocitos
la insulina también regula el transporte de glucosa, principalmente a través del
transportador de glucosa de tipo 4 (GLUT-4), la glucdlisis, la sintesis de glucogeno, el
metabolismo de los lipidos, la sintesis de proteinas, el crecimiento, la contractilidad y la

apoptosis .



2. PATOGENIA RESISTENCIA A INSULINA

La resistencia a la insulina puede estar causada por distintas alteraciones, entre las que

se incluyen mutaciones y/o cambios postraduccionales del receptor de insulina, del IRS

(receptor de la insulina) o de moléculas efectoras.

Entre las alteraciones mas comunes de la resistencia a la insulina se encuentran la
disminucion en el numero de receptores de insulina y de su actividad catalitica, el
aumento en el estado de fosforilacién en residuos de Ser/Thr del receptor de insulina 'y
del IRS, el aumento en la actividad de fosfatasas de residuos de Tyr, principalmente
PTP- 1B, que participan en la desfosforilacién del receptor y del IRS, la disminucién de
la actividad de las cinasas PI3K y Akt, y defectos en la expresion y funcion del GLUT-
425. Estas alteraciones reducen la incorporacién de glucosa en el tejido muscular y

adiposo y promueven alteraciones a nivel metabdlico.

Un factor esencial que contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina es la
hiperfosforilacion de residuos de Ser/Thr de las proteinas IRS. La hiperfosforilacion del
IRS disminuye su fosforilacion en Tyr y reduce, a su vez, su interaccion con la PI3K,
alterando la fosforilacién y activacion de la cinasa Akt. Adicionalmente, se ha visto que
la fosforilacion en residuos de Ser/Thr del IRS acelera su degradacion.

Diversos agentes como las citocinas proinflamatorias, los &cidos grasos saturados
(AGS), los aminoacidos, la endotelina 1, la angiotensina Il (Ang Il) y los estados de
hiperinsulinemia aumentan la actividad de las cinasas, como varias isoformas de CPK,
la cinasa de estrés JNK, mTOR, cinasa de la proteina ribosomal S6 de 70 kDa

(kilodaltons), que fosforilan a IRS %),

Por otra parte, evidencias bioquimicas y genéticas indican que la hiperfosforilacion de
residuos de Ser/Thr a lo largo de la estructura del IRS-1 puede reducir hasta en un 50%
la fosforilacién en Tyr estimulada por la insulina. Este nivel de inhibicion es suficiente
para causar una intolerancia a la glucosa que progresa a DM2, especialmente si las
células B pancreaticas fallan en proporcionar una adecuada hiperinsulinemia
compensatoria. Por otro lado, la hiperinsulinemia en si puede agravar la fosforilacion en
Ser/ Thr del IRS-1 a través de la activaciéon de las vias PI3K/ Akt, PKC-1/-A, o

mTORC1/p70S6k, las cuales participan en la regulacion de la sefal de insulina.



3. ETIOLOGIA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina puede ser causada por multiples factores """, pudiéndolos

clasificar a groso modo en factores exdgenos y factores enddégenos.
Factores exégenos:

- Obesidad asociada

- Ganancia ponderal rapida

- Medicamentos (p. Ej., Glucocorticoides, antirretrovirales del virus de

inmunodeficiencia humana [VIH], anticonceptivos orales)
Factores enddégenos:

- Raza: Las diferencias étnicas son muy poderosas, siendo las poblaciones de
origen euroasiatico mas insulin sensibles y las africanas y americanas mas
insulin resistentes ('?).

- Estados fisiolégicos del desarrollo: pubertad, embarazo y envejecimiento. La
resistencia a la insulina puede aparecer de forma fisiolégica en determinadas
situaciones de la vida como la adolescencia y desarrollo (por efecto de los
esteroides sexuales y de la hormona del crecimiento), embarazo (secundario al
lactégeno placentario) y envejecimiento (por sarcopenia y redistribucion de la
adiposidad).

- Defectos genéticos en las vias de sefalizacion de la insulina - resistencia a
la insulina tipo A

- Bloqueo de autoanticuerpos contra el receptor de insulina - Resistencia a la

insulina tipo B

A continuacion, se desarrollara los mas relevantes.



3.1. Resistencia a la insulina y obesidad.

En los ultimos afios, ha quedado demostrado que la hipertrofia e hiperplasia del tejido
adiposo asociadas a la obesidad pueden causar hipoxia, y la activacién de distintas
respuestas celulares entre las que se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de reticulo
endoplasmatico y la inflamacion.

Aunque estas respuestas se han estudiado en muchas ocasiones de forma
independiente, cada vez son mas los datos que las interrelacionan.

En presencia de obesidad, el tejido adiposo segrega cantidades mucho mas elevadas
de adipoquinas, en concreto de TNF-a (interferén alfa), interleucina 6 (IL-6) y resistina,
que hacen que dicho tejido se vuelva resistente a la accion de la insulina 2.

De todas estas sustancias, una de las mas importantes es el TNF-a, que se cree que
produce resistencia a la insulina al inducir un defecto en la capacidad de fosforilacién
de residuos de tirosina en el primer sustrato del receptor de insulina (IRS-1), necesaria
para la progresion de la sefial intracelular de la hormona, y al disminuir la expresién
génica de los transportadores de glucosa insulin sensibles GLUT-4, ("9

Por otra parte, debido a la accién del TNF-a, de la IL-6, la propia expansion del tejido
adiposo y a la aparicion de resistencia a la insulina en el tejido adiposo, se estimula la
lipasa sensible a hormonas (LSH) y se favorece la lipdlisis de los ftriglicéridos
almacenados en dicho tejido, lo que aumenta la liberacion de AGL (acidos grasos libres)
a partir del adipocito (sobre todo por el tejido adiposo visceral). Los AGL se encuentran
fuertemente relacionados (como causa y consecuencia) con resistencia a insulina y
Diabetes Mellitus tipo 2.

En una primera etapa, el paciente obeso presenta problemas de resistencia insulinica
en el tejido adiposo, pero no en el sistema muscular, en el higado o en el corazén.

En una segunda etapa, los AGL se depositan en esos 6rganos, sensibles a la accién de
la insulina, y producen lipotoxicidad.

La lipotoxicidad produce diferentes efectos en los mismos: induce resistencia a la
insulina en el musculo y el higado al interferir con el transportador de glucosa y la
captacion de la misma, lo que obstruye el metabolismo de la glucosa y, en ultima
instancia, impide la secrecién de insulina por las células B pancreaticas.

El mecanismo por el que se produce la disminucion de la captacion de glucosa por el
musculo es el siguiente: cuando el musculo esquelético recibe un exceso de lipidos
desde la circulacién (altos niveles de AGL o triglicéridos plasmaticos) se produce un
incremento en las concentraciones musculares de acil-CoA de cadena larga que pueden
alterar el efecto de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa, posiblemente via su
conversion en diacilglicerol (DAG). EI DAG activaria isoformas de las protein quinasa C

(PKCs), dando como resultado una alteracién en la fosforilacion del IRS-1 y de la



actividad PI3 quinasa, lo cual afectaria el transporte de la glucosa a través del
mecanismo de translocacién del transportador de glucosa GLUT-4 a la membrana
celular y la fosforilacién de enzimas tales como glucégeno sintetasa ">,

Los AGL producen el aumento de la produccion de glucosa por el higado debido, en
primer lugar, a que inhiben la captacién de la glucosa en la célula hepatica por el mismo
mecanismo que se produce en el musculo y, en segundo lugar, a que estimulan la
gluconeogénesis hepatica a través de la activacién de la acetil-CoA y su funcion
estimulante de la enzima piruvato carboxilasa, la enzima responsable de Ia
gluconeogénesis hepatica *'").

Todos estos mecanismos anteriormente citados contribuyen al desarrollo de resistencia
a la insulina en el paciente obeso, contribuyendo junto a sus comorbilidades a la

adquisicion del sindrome metabdlico.

3.2. Resistencia a insulina y ganancia ponderal rapida

La ganancia ponderal rapida, adquirida en época tanto pre como post- natal, parece ser
la mas involucrada en la resistencia a la insulina. Este estado podria afectar a nifios
tales como los pequefios y grandes al nacer para su edad gestacional, los hijos de
madres obesas, de madres con diabetes gestacional y con diabetes tipo 1.

Segun la hipétesis de la “programacion metabdlica”, la malnutricion podria originar un
fenotipo “econdmico” o “ahorrador” de supervivencia que en condiciones de deprivacion
caldrica aumenta la Rl en musculo y grasa para preservar el aporte energético al cerebro
y corazon. El factor mas asociado con la aparicién del sindrome metabdlico a los 21
afios de edad es la ganancia de peso en los tres primeros meses de vida (.

Los factores de riesgo establecidos para la patologia cardiovascular, como hipertensién
arterial y dislipemia, o la tolerancia alterada a la glucosa y el aumento de la resistencia
a insulina, se correlacionan de forma inversa con el peso a nacer, y puede identificarse
en adultos jovenes una incidencia seis veces mayor de sindrome metabdlico en el grupo
de bajo peso frente a los de peso elevado al nacer 9.

En adultos nacidos pequefios para la edad gestacional se observa una prevalencia
mayor de marcadores pro-inflamatorios frente a los nacidos con peso normal o alto.
Ademas, puede comprobarse resistencia aumentada a la insulina desde el primer afio

de vida, siendo mas acusada cuando existe rapida recuperacion del peso 2.



3.3. Resistencia a la insulina producida por farmacos

Los farmacos pueden inducir hiperglucemia a través de una variedad de mecanismos,
incluyendo alteracidn en la secrecion y la sensibilidad de insulina, efectos citotoxicos
directos sobre las células pancreaticas y aumento en la produccion de glucosa.

Los farmacos mas estudiados como productores de resistencia a la insulina son:

Los farmacos antihipertensivos: Los eventos adversos glucémicos ocurren con mas
frecuencia con los diuréticos tiazidicos y con ciertos agentes betabloqueantes que con
antagonistas del calcio e inhibidores del sistema renina-angiotensina.

Los agentes modificadores de lipidos también pueden inducir hiperglucemia, y el
efecto diabetogénico parece diferir entre los diferentes tipos y dosis diarias de estatinas.
El &cido nicotinico también puede alterar el control glucémico.

Farmacos antiinfecciosos, han sido notificados eventos graves, potencialmente
mortales con fluoroquinolonas, especialmente cuando se utilizan dosis altas. Se ha
informado que los inhibidores de la proteasa y, en menor medida los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa, inducen alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. La hiperglucemia inducida por pentamidina parece estar relacionada con
disfuncién en las células pancreaticas.

La fenitoina y acido valproico también puede inducir hiperglucemia.

Antipsicéticos de segunda generacidon: Los mecanismos de la hiperglucemia,
diabetes mellitus y cetoacidosis asociada a los antipsicoticos de segunda generacion,
son complejas y se deben principalmente a resistencia a la insulina.

Antidepresivos con dosis diarias altas parecen estar asociados mas frecuentemente
con un mayor riesgo de diabetes.

Beta-agonistas: pueden producir cetoacidosis y la teofilina también puede inducir
hiperglucemia.

La diabetes por esteroides se asocia con mas frecuencia con altas dosis de
glucocorticoides.

Algunos agentes quimioterapéuticos tienen un mayor riesgo de hiperglucemia y la
hiperglucemia inducida por el inhibidor de la calcineurina se debe principalmente a una
disminucion en la secrecion de insulina.

La hiperglucemia se ha asociado con el uso de anticonceptivos orales que contienen
altas dosis de estrogeno.

El tratamiento con hormona del crecimiento y analogos de la somatostatina también

pueden inducir hiperglucemia @".



3.4. Sindromes resistencia a la insulina

3.4.1. Sindrome resistencia a la insulina tipo A.
El sindrome de resistencia a la insulina tipo A pertenece al grupo de sindromes de
resistencia extrema a la insulina (que incluye también el leprechaunismo, las
lipodistrofias, el sindrome de Rabson-Mendenhall y el sindrome de resistencia a la
insulina tipo B; ver términos).
Se caracteriza por la triada de hiperinsulinemia, acantosis nigricans (lesién cutanea
asociada con resistencia a la insulina) y signos de hiperandrogenismo en mujeres sin
lipodistrofia y que no tienen sobrepeso.
Se trata de un raro trastorno de prevalencia desconocida. Normalmente se diagnostica
en mujeres jovenes con signos marcados de hiperandrogenismo, pero la resistencia a
la insulina y la acantosis nigricans pueden darse también en los hombres y durante la
infancia. El sindrome va asociado en ocasiones a una facies acromegaloide y a
calambres musculares.
La hiperinsulinemia, evidencia biolégica de la resistencia a la insulina, se asocia
frecuentemente con problemas de tolerancia a la glucosa durante el transcurso de la
enfermedad y con un establecimiento progresivo de la diabetes. El hiperandrogenismo
(asociado con el sindrome del ovario poliquistico o la hipertecosis ovarica) conlleva
problemas de fertilidad. En algunos casos, el sindrome esta causado por mutaciones
heterocigotas en el gen del receptor de la insulina (INSR; 19p13.3-p13.2), afectando a
la region que codifica para el dominio tirosina-quinasa. La transmision es autosémica
dominante. También se han descrito mutaciones homocigotas afectando al dominio de
union de la insulina del receptor. Sin embargo, unicamente entre 15y 20% de mujeres
pacientes con hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans
presentan mutaciones en el gen del receptor de la insulina.
El diagndstico diferencial incluye las otras formas de resistencia extrema a la insulina,
en particular los sindromes lipodistroficos, en los cuales, las anomalias de reparticion
del tejido adiposo pueden ser clinicamente minimas. El diagnéstico diferencial con el
sindrome de resistencia a la insulina tipo B se basa en la ausencia, en el caso del tipo

A, de autoanticuerpos anti-receptores de la insulina ).



3.4.2. Sindrome resistencia a la insulina tipo B
El sindrome de resistencia insulinica tipo B (SRI-B) es un desorden autoinmune poco
comun que se produce por la generacién de anticuerpos policlonales dirigidos frente a
epitopos especificos del receptor de insulina, el cual no esta dafiado.
Afecta esencialmente a mujeres afroamericanas de entre 30 y 50 afios de edad y tiene
una elevada tasa de mortalidad %*%%.
Los autoanticuerpos tienen un efecto insulinomimético, pero al aumentar su titulo se
produce un incremento en la degradacion del receptor de insulina, ocasionando
resistencia insulinica.
Los hallazgos clinicos mas caracteristicos del SRI-B son acantosis nigricans, ovario
poliquistico e hiperandrogenismo, aunque no son patognomonicos de este sindrome.
La acantosis nigricans es una forma de rash grave que aparece hasta en un 88% de los
pacientes que padecen SRI-B. Se caracteriza por la aparicion de placas simétricas y
unidas de coloracion marron negro con distribucion en la axila, las ingles y el cuello. La
afectacion periocular es caracteristica del SRI-B y lo diferencia de otros tipos de
resistencia insulinica.
El sindrome de ovario poliquistico aparece sin que tengan que existir niveles
excesivamente elevados de testosterona, a diferencia del hiperandrogenismo, en el que
las cifras de testosterona estan elevadas por la presencia de autoanticuerpos y
normalmente disminuyen cuando el sindrome de autoanticuerpos remite
En cuanto a los hallazgos sistémicos, la mayor parte de los pacientes desarrollan el SRI-
B en el seno de una enfermedad autoinmune, siendo la mas frecuente de ellas el lupus
eritematoso sistémico #*2%).
Los hallazgos metabdlicos mas frecuentes son hiperglucemia e hipoglucemia, que es la
principal causa de fallecimiento en estos pacientes. Ambas situaciones no son
excluyentes, y se puede pasar de una fase de hiperglucemia a una de hipoglucemia
bruscamente, lo cual es signo de mal prondstico. Esto se puede desencadenar por la
disminucion del titulo de autoanticuerpos, que favorecen la accién insulinomimética y la

consecuente aparicion de hipoglucemia %24,



3.4.3. Sindromes lipodistroéficos
Los sindromes lipodistréficos son un grupo heterogéneo de trastornos congénitos o
adquiridos que se caracterizan por la falta total o parcial de tejido adiposo (lipoatrofia).
En algunos de estos trastornos, también existe la acumulacién aparente de grasa en
otras regiones corporales ©°.
El grado de pérdida de grasa se correlaciona con la severidad de las anomalias
metabdlicas.
Clinicamente, los pacientes con lipodistrofia grave tienen resistencia a la insulina grave
y un grupo de caracteristicas Unicas, como hiperlipidemia grave, enfermedad hepatica
progresiva y aumento del riesgo metabdlico.
La forma mas prevalente actual de la lipodistrofia, con diferencia, es en pacientes con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y probablemente esté
relacionada con la terapia antirretroviral.
La resistencia a la insulina asociada a lipodistrofia se comienza a ver a una edad
temprana. La diabetes mellitus generalmente se desarrolla en los primeros afios de la
adolescencia, pero la cetosis es rara y la diabetes suele ser resistente al tratamiento

con insulina .

3.4.4. Otros sindromes
Existen dos trastornos pediatricos con resistencia severa a la insulina, el
Leprechaunismo y el sindrome de Rabson-Mendenhall, en los cuales el crecimiento
se ve afectado, a pesar de que el crecimiento lineal es normal en la mayoria de los
pacientes con resistencia a la insulina.
Estos sindromes se deben a mutaciones en el gen del receptor de insulina (INSR), que
resultan en una ausencia completa o casi completa de la funcion del receptor de insulina.

Se asocian con un crecimiento lineal notablemente retrasado y retrasos madurativos °.

La pseudoacromegalia, por el contrario, es un sindrome en el que la resistencia severa
a la insulina se asocia con un crecimiento lineal acelerado. En estos pacientes, la
hiperinsulinemia probablemente promueve el crecimiento lineal mediante la activacion

de los receptores de IGF-1 esqueléticos @)



3.5. Resistencia a insulina y pubertad

El aumento de la resistencia a la insulina es un componente normal del desarrollo
puberal 2%,

Esta fase del crecimiento se asocia con una reduccién del 30% de la sensibilidad
insulinica, con su pico en el estadio Ill de Tanner y recuperacion en el estadio de Tanner
V. Este fendmeno ocurre igual en delgados, obesos, los dos sexos y las diferentes razas.
Un estudio realizado en 357 nifios de escuelas de Minneapolis mostré un patron de
aumento de la resistencia a la insulina que comenzd6 durante el inicio pubertad y se
resolvié al final de la misma ©®.

Los factores que influyen en estos cambios de la pubertad no se han definido
claramente. Aunque la resistencia a la insulina en los nifios esta fuertemente
relacionada con el indice de masa corporal (IMC), esta relacion es independiente del
sexo y del estadio de Tanner, y la resistencia relativa a la insulina de la pubertad no se
explica por las diferencias en el IMC o la adiposidad.

Durante el desarrollo puberal se producen importantes cambios hormonales. Pasando
desde valores indetectables de hormonas sexuales durante la infancia a niveles adultos
durante la pubertad. Pero, sin embargo, a pesar de lo que podamos pensar, no se ha
demostrado que los niveles de testosterona ni de estradiol estén relacionados con la
resistencia a la insulina®=?,

MORAN et al ®", sugiere en un estudio realizado sobre poblacién pediatrica que el eje
GH/IGF-I es un importante contribuyente a la resistencia a la insulina de la pubertad.
Sosteniendo que los niveles de IGF-I aumentan y descienden durante las etapas de la
pubertad en un patrén que simula el aumento y la caida de la resistencia a la insulina
durante los mismos.

Todo esto podria estar justificado por el aumento de la pubertad la GH producida durante
la pubertad, unido a un aumento de la secrecion de esteroides sexuales y de los niveles
de insulina. Todos estos factores pueden contribuir al aumento de los niveles de IGF-I
e IGFBP-3, operando todos ellos sinérgicamente para la aceleracién del crecimiento
durante el brote puberal. La GH tiene efectos tanto anabdlicos como diabetogénicos, y
el aumento del IGF-I observado durante la pubertad puede ser un factor de equilibrio
fisioldgico de los efectos de la GH @V

En un estudio realizado por HANNON et al®, sostienen que, ademas los niveles de
adiponectina se reducen en proporcion a la reduccién de la sensibilidad a la insulina
durante la pubertad. Asociando, ademas la pubertad, con un aumento de la lipdlisis en
el organismo, una disminucion de la oxidacion de la glucosa. En este estudio implican

como responsable también a la hormona de crecimiento y a su receptor IGF-I 2.



Las caracteristicas metabdlicas de la resistencia a la insulina puberal son una
disminucion de la oxidacion de la glucosa y una disminucién de la supresion de la
insulina por la oxidacion de los acidos grasos libres *”- De acuerdo con el ciclo de
Randle, el aumento de la oxidacion de las grasas compite con la oxidacién de la glucosa,

lo que contribuye a la disminucion de la captacion de glucosa y la resistencia a la insulina
(33)

3.6. Sindrome del ovario poliquistico.

Otra de las etiologias que es importante remarcar por su prevalencia como etiologia de
resistencia para la insulina es el sindrome de ovario poliquistico.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas prevalente entre las
mujeres durante la edad reproductiva. El SOP se caracteriza por hiperandrogenemia,
hiperinsulinemia y secrecién de adipoquinas alteradas del tejido adiposo. Ademas de la
sensibilidad reducida a la insulina, las mujeres con SOP también presentan disfuncion
de las células B pancreaticas .

Para realizar el diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico, es necesario cumplir al
menos 2 criterios de Rotterdam: hiperandrogenismo/hiperandrogenemia,
oligo/anovulacion crénica y exploracion ecografica compatible con sindrome de ovario
poliquistico®.

La insulinorresistencia guarda una estrecha relacion con la génesis del sindrome de
ovario poliquistico, asi como en el desarrollo de algunas de sus comorbilidades
metabdlicas (diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, higado graso no alcohdlico y

sindrome metabdlico) 4%,



4. DIAGNOSTICO RESISTENCIA A LA INSULINA

En los ultimos anos, se han desarrollado diferentes técnicas para valorar la sensibilidad

periférica a la insulina, considerandose en el momento actual el clamp euglucémico
hiperinsulinémico como el estandar de oro para dicha valoracién: ©®.

Sin embargo, esta técnica es compleja, cara y no exenta de riesgo, sobre todo en nifios,
realizandose en el momento actual sélo en estudios de investigacion.

Otras técnicas mas sencillas y practicas en la clinica diaria como la insulinemia en
ayunas, el indice HOMA (homeostasis model assessment)o QUICKI (Quantitative
Insulin Check Index) entre otros, son las mas utilizadas.

Si bien los indices HOMA y QUICKI correlacionan en forma similar con respecto al
estandar de oro (clamp) para el diagnéstico de RI, el HOMA ha tenido mayor

trascendencia en la practica clinica.

4.1. Clamp euglucémico hiperinsulinémico

Se trata del estandar de oro para el diagnéstico de la resistencia a la insulina, fue
propuesta por DeFronzo y colaboradores ©” en 1979. Se trata de una técnica muy
compleja e invasiva que practicamente no tiene aplicacion clinica en el momento actual
durante la labor clinica asistencial

Sin embargo, como permite conocer tanto la sensibilidad tisular a la insulina (hepatica y
muscular) como la respuesta de la célula B a la glucosa, es frecuentemente utilizada en

investigacion @7,

4.2. indice HOMA
El indice HOMA (homeostasis model assessment) es un indice indirecto de resistencia
insulinica. Se trata de un método muy sencillo, de bajo coste y poco invasivo, basado
en un modelo matematico que relaciona la insulina y la glucemia.
El indice HOMA se define como insulinemia (uU/ml) x glucemia (mmol/)/22,5*®
Fue validado por Bonora et al ®® con el estandar de oro que es el clamp euglucémico
hiperinsulinémico, demostrando ser un buen método para medir la sensibilidad periférica
en estudios epidemioldgicos.
Algunos estudios prospectivos en la poblacién adulta demuestran cémo los sujetos con
indice HOMA e insulinemia por encima del percentil P90 para su poblacion, evolucionan

a alteraciones cardiovasculares ©.



Actualmente no existe un punto de corte consenso para establecer el riesgo para la
resistencia a la insulina.

El punto de corte de 3.16 sugerido por Keskin y colaboradores®® para el diagndstico de
resistencia a la insulina en nifios es de los mas utilizados y de mayor aceptacion entre
diversos autores.

Sin embargo, en un estudio espafol realizado en adultos no diabéticos se establecié
como p 90 el valor 3,830 y este umbral ha sido el mas utilizado en toda la bibliografia
nacional, incluida la pediatrica ©?).

Por otro lado, en varios estudios, se ha observado que el indice HOMA aumenta con la
edad y el estadio puberal de los nifios y adolescentes, por lo que algunos autores
prefieren utilizar valores un poco mas altos ©®.

En 2005 se realizdé un estudio sobre poblacion pediatrica en Zaragoza teniendo en
cuenta el estadio puberal, en dicho estudio realizado por Tresaco y colaboradores “? se
establece como punto de corte valores de 3.

En otro estudio realizado por Garcia-Cuartero ©®® y colaboradores, donde también
consideran diversos estadios puberales, corroboran también un indice de 3 como
posible punto de corte

Ademas, hay que tener en cuenta hablando de la poblacion pediatrica, que todos los
estudios estan realizados en nifios obesos con o sin insulinorresistencia por lo que
resulta dificil la comparacion, existiendo escasos estudios en poblacion infantil no obesa

y ninguno que considere todos los estadios puberales.

4.3. indice QUICKI (Quantitative Insulin Check Index)

Se basa en un modelo logaritmico que también se calcula a partir de las concentraciones

de glucosa e insulina en ayuno mediante la siguiente ecuacion:

QUICKI= 1/[(log insulina plasmatica en ayuno (uU/ml) + log glucosa plasmatica en ayuno
(mg/di)I*”

El indice QUICKI descrito en el afio 2000 por Katz et al, parece mostrar una
correlacién lineal excelente con el estandar de oro con una variabilidad y capacidad

discriminativa similar a éste ",

El punto de corte propuesto por dicho autor es de 0,3 para la poblacién adulta “"

Siendo considerada resistencia a la insulina cuando se supera este valor.

En el estudio anteriormente mencionado realizado por Garcia-Cuartero y

38)

colaboradores ©® proponen 1,1 como punto de corte para la poblacion pediatrica.



5. CLINICA RESISTENCIA INSULINA

La resistencia a la insulina puede presentarse de varias maneras, segun la etiologia y

la gravedad subyacentes.

Las consecuencias de la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad
incluyen:

- Diabetes mellitus tipo 2, aumento de los requisitos de insulina en la diabetes tipo

1.

- Enfermedad coronaria.

- sindrome metabdlico.

- Sindrome de ovario poliquistico.

- Enfermedad del higado graso no alcohdlico.

- Ciertas enfermedades malignas relacionadas con la obesidad (por ejemplo,

cancer de endometrio).

Aunque las formas relacionadas con la obesidad y otras formas de resistencia a la
insulina comparten caracteristicas clinicas similares, los pacientes con sindromes
genéticos suelen tener una resistencia a la insulina extrema vy, por lo tanto, fenotipos
mas graves.

En la mayoria de los casos, todavia no se ha identificado la base precisa para el vinculo
entre la resistencia a la insulina y los hallazgos clinicos. Es probable que las altas
concentraciones de insulina en suero generadas en gran medida en respuesta al
aumento de los niveles de glucosa estimulen en exceso vias especificas de respuesta
a la insulina que estan menos alteradas que las que afectan el transporte de glucosa.

Otras caracteristicas clinicas de la resistencia a la insulina.

Acantosis nigricans: la acantosis nigricans asocia comunmente con la resistencia a la
insulina, independientemente de su causa. Acanthosis nigricans es una lesion cutanea
caracterizada por placas de color marrén, aterciopeladas e hiperqueratdsicas. Las

lesiones suelen encontrarse en la parte posterior del cuello, la axila.

Hiperandrogenismo y anomalias reproductivas: las mujeres con resistencia a la
insulina suelen presentar anomalias reproductivas, mientras que los hombres no suelen
presentarlas.

La mayoria de las mujeres con resistencia tisular severa a la insulina,
independientemente de la causa, tienen hiperandrogenismo marcado. Como se ha

mencionado anteriormente en este trabajo, esta asociacion se ha descrito en mujeres



con el sindrome de resistencia a insulina tipo B (causado por autoanticuerpos receptores
de insulina) o el sindrome tipo A (causado por defectos genéticos en el sistema de
sefalizacion de insulina, como las mutaciones en el gen del receptor de insulina). Las
mujeres afectadas pueden presentar virilizacion manifiesta o hirsutismo, amenorrea e

infertilidad. Los ovarios muestran un patrén poliquistico en la ecografia “?).

6. SINDROME METABOLICO

Como se ha mencionado anteriormente en este trabajo, la obesidad, particularmente la

obesidad abdominal, estad asociada con resistencia a los efectos de la insulina en la
utilizacion de la glucosa periférica y los acidos grasos, o que a menudo conduce a la
diabetes mellitus tipo 2. La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la
hiperglucemia asociadas, y las citocinas adipociticas (adipocinas) también pueden
provocar disfuncion endotelial vascular, un perfil lipidico anormal, hipertension e
inflamacién vascular, todo lo cual promueve el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

La coexistencia de factores de riesgo metabdlicos mencionados tanto para la diabetes
tipo 2 como para la enfermedad cardiovascular aterosclerética (obesidad abdominal,
hiperglucemia, dislipidemia e hipertensién) sugirié la existencia de un "sindrome
metabdlico”. Otros nombres aplicados a este conjunto de hallazgos incluyen el sindrome
X, el sindrome de resistencia a la insulina, el cuarteto mortal o el sindrome de

dislipidemia por obesidad. “*

6.1. Definicion sindrome metabdlico

Existen varias definiciones para el sindrome metabdlico, lo que conlleva algunas
dificultades para comparar los datos de los estudios que utilizan diferentes criterios.
Los criterios de ATP Ill (2001 National Cholesterol Education Program ATP IIl):

definen el sindrome metabdlico como la presencia de tres de los siguientes cinco rasgos
(44):

- Obesidad abdominal, definida como una circunferencia de cintura 2102 cm en
hombres y 288 cm en mujeres.

- Triglicéridos séricos 2150 mg/dL (1.7 mmol/L) o tratamiento farmacolégico para
los triglicéridos elevados.

- Colesterol lipoproteinico de alta densidad (HDL) en suero <40 mg/dL (1 mmol/L)
en hombres y <50 mg/dL (1.3 mmol/L) en mujeres o tratamiento farmacolégico
para el colesterol HDL bajo.

- Presién arterial 2130/85 mmHg o tratamiento farmacolégico para la presion

arterial elevada.



- Glucosa en plasma en ayunas (FPG) 2100 mg / dL (5.6 mmol/L).

La Federacion Internacional de Diabetes (FID)“" actualizo sus criterios de sindrome

metabdlico en 2006. La obesidad central es un elemento esencial en esta definicion,
con diferentes umbrales de circunferencia de cintura establecidos para diferentes

grupos de raza / etnia:

- Aumento de la circunferencia de la cintura, con puntos de corte de circunferencia
de cintura étnicos especificos MAS dos de los siguientes:

o Triglicéridos 2150 mg / dL (1.7 mmol / L) o tratamiento para triglicéridos
elevados.

o Colesterol HDL <40 mg / dL (1.03 mmol / L) en hombres o <50 mg / dL
(1.29 mmol / L) en mujeres, o tratamiento para HDL bajo.

o Presion arterial sistdlica =130, presidn arterial diastdlica =285 o
tratamiento para la hipertension.

o Glucosa en ayunas =100 mg / dL (5.6 mmol / L) o diabetes tipo 2

diagnosticada previamente.

6.2. Sindrome metabdlico en pediatria

El sindrome metabdlico también puede ocurrir en poblacidén pediatrica y adolescente,
pero no hay consenso sobre la definicion del mismo.

La definicion del sindrome metabdlico realizada por la Federacion Internacional de
Diabetes (FID) en nifios de 10 a 16 afios de edad es similar a la utilizada por la FID para
adultos, excepto en que en adolescentes usa percentiles de circunferencia de cintura
especificos por etnia y un nivel de corte para el HDL en lugar de un corte especifico por
sexo. Para niflos mayores de 16 afios, se pueden utilizar los criterios de adultos. En
nifos menores de 10 aios no es posible realizar un diagndstico certero de sindrome
metabdlico, pero se recomienda vigilancia si la circunferencia de la cintura es del

percentil 90 “°).



OBJETIVOS

HIPOTESIS DEL TRABAJO

H1: la sensibilidad de la insulina se modifica con la pubertad.

HO: la sensibilidad a la insulina no se modifica con la pubertad.

OBJETIVOS DEL TRABAJO.

El objetivo general del presente trabajo es establecer el mejor punto de corte para el

indice HOMA (Homeostatic Model Assessment) para la identificacion de la resistencia a

la insulina en la poblacién pediatrica de nuestro medio ajustada segun estadio puberal.

Objetivos especificos.

1. ldentificar resistencia a la insulina en una poblacién de nifios con normopeso,
sobrepeso y obesidad definir su situacidon antropométrica y puberal junto a las
variables que definen el riesgo metabdlico.

2. Definir los puntos de corte adecuados para indice HOMA de resistencia a la
insulina dependiendo del estadio puberal y para cada sexo.

3. Determinar que existen variaciones en la definicion de la resistencia a la insulina

dependiendo del tipo de clasificacion usada.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional de cohortes donde, con el fin de conseguir una

muestra representativa para cada sexo y estadio puberal, se fusionaron datos
observacionales de tres proyectos pertenecientes al grupo de investigacion GENUD
(Growth, exercise, nutrition and development) (P111/02042: "Asociacién entre variantes
génicas, biomarcadores de estrés oxidativo, inflamacién y riesgo cardiovascular en
ninos obesos (GENOBOX)"; EC10-056: "Ensayo clinico sobre efectos de la metformina
en la obesidad pediatrica: efectos en la masa corporal, perfil de biomarcadores
inflamatorios y de riesgo cardiovascular, e impacto en factores relacionados con el
sindrome metabdlico"; PI16/00871: "Pubertad y riesgo metabdlico en nifios obesos:
alteraciones epigenéticas e implicaciones fisiopatoldgicas y diagndsticas. Estudio

PUBMEP") llevados a cabo en poblacion infantil espafiola con y sin obesidad.

Dichos proyectos se desarrollaron entre los afios 2012 y 2018 en hospitales de Santiago
de Compostela, Zaragoza, Cérdoba y Granada tras aprobacion de los comités de ética

de cada uno de los centros, y de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

El tamanio inicial consistio 2091 nifios y adolescentes, de los cuales se eliminé aquellos
que no tenian datos sobre insulina y/o glucemia.

El tamafio final estuvo constituido por 1996 individuos, de edades comprendidas entre
1,1y 18,2 afos.

Todos los pacientes y sus familias recibieron la informacién correspondiente a cada uno
de los proyectos, y firmaron el consentimiento informado aprobado por cada uno de los
Comités Eticos locales. En Zaragoza fue aprobado por el Comité de Etica de la

Investigacion de la Comunidad de Aragon (CEICA).



MEDICION DE LAS VARIABLES:

Variables clinicas

1.

Demograficas

Edad: edad decimal en la fecha en que se realiza la consulta incluyendo una
cifra decimal.

Sexo: varén o mujer.

Estadio puberal: se emplearon los estadios de Tanner. La escala define las
medidas fisicas sexuales, como el tamano de las mamas, genitales, volumen
testicular y el desarrollo del vello pubico y axilar. Segun estos parametros los
clasifica en I, I, lll, IV y V. Siendo Tanner | prepuberal, Tanner Il comienzo de la
pubertad, y Tanner lll, IV y V postpuberales.

Antropométricas

Peso: se realiz6 mediante bascula electronica (SOEHNLE PROFESSIONAL
2755), con una precision de 100g. El nifio debia estar de pie, descalzo, en ropa
interior y colocado encima de la bascula sin otro punto de apoyo. El valor
obtenido se expresé en Kilogramos (Kg) y con una cifra decimal.

Talla: para la medicién de la misma se empled un tallimetro modelo HOLTAIN
LIMITED CRYMMICH, PEMBS, U.K con una precision de 0,1 cm. La técnica
correcta consiste en colocar al sujeto de pie, descalzo, con la cabeza colocada
de tal forma que el plano de Frankfurt sea horizontal, con los pies juntos, las
rodillas en extension y los talones, las nalgas y la espalda estén en contacto con
la pieza vertical del aparato medidor. El valor obtenido se expresé en centimetros
(cm) con una cifra decimal.

indice de masa corporal (IMC): se calculd relacionando el peso y la altura
mediante la formula de Quetelet: IMC= Peso (Kg)/Talla(m2). El valor obtenido se
expreso con una cifra decimal en Kg/m2. La obesidad se defini6 como un IMC
igual o superior a 30 kg/m2, el sobrepeso como un IMC igual o superior a 25
kg/m2 e inferior a 30 kg/m2 y la normalidad en el peso como un IMC igual o
superior a 18 kg/m2 e inferior a 25 kg/m2.

IMC-z-score: se calculd la puntuacion z del IMC, acorde con edad y sexo, para
conocer el multiplo o fraccion de DE que un individuo se separa de la media. Se
emplearon como referencia las curvas del estudio de crecimiento de Hernandez
de 1988.

Circunferencia de cintura: expresada en centimetros (cm) realizando la

medicion de la misma mediante una cinta métrica midiendo el perimetro



abdominal entre la ultima costilla y la cresta iliaca, con el sujeto de pie y con
respiracion normal.

Circunferencia de cadera: expresada en centimetros. La circunferencia de la
cadera se tomd midiendo a nivel de los trocanteres mayores coincidiendo con la
sinfisis pubiana. Para ello, el sujeto debia estar de pie, con los gluteos relajados
y los pies juntos.

Tension arterial: se realizé6 la medida de la tensién arterial mediante un
tensidmetro electronico, usando el manguito adecuado segun la complexion del
paciente. Permaneciendo el borde inferior del manguito a 2 cm por encima de la
fosa antecubital. El paciente permanecié correctamente sentado con la espalda
apoyada, brazo relajado sin ropa que le oprima y apoyado sobre una mesa o
soporte, con la palma de la mano hacia arriba y el codo ligeramente flexionado
a la altura del corazon. La medicion se expresa en mm Hg.

Frecuencia cardiaca: obtenida mediante el mismo dispositivo electrénico usado
para la medida de la tension arterial durante la medicién de la misma. Expresada

en latidos por minuto.

Variables analiticas

En este estudio se tuvieron en cuenta aquellas variables analiticas relacionadas con la

resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico.

Para la obtencion de las mismas se realizé a los sujetos una analitica sanguinea, a la

que el sujeto debia acudir en ayunas.

Glucosa basal: expresada en mg/dL, medida mediante el kit inmulite ®
Insulina basal: expresada en mU/L, medida mediante el kit inmulite ®
Colesterol total: expresado en mg/dL

Colesterol HDL: expresado en mg/dL

Triglicéridos: expresados en mg/dL

Para la mensuracion del riesgo que presentaban los sujetos para sufrir resistencia a la
insulina se uso el indice HOMA-IR y el indice QUICKI.

El indice HOMA se define como insulinemia (uU/ml) x glucemia (mmol/l)/22,5.
(38)

El indice QUICKI se calculd segun la siguiente férmula: QUICKI= 1/[(log insulina

plasmética en ayuno (uU/ml) + log glucosa plasmética en ayuno (mg/di)]. 2



ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico de los datos y la construccion de los modelos se utilizo el

programa IBM SPSS Statistics® version 20.0. Se fij6 un grado de significacién
estadistica de p<0,05. Las variables categodricas fueron expresadas como porcentajes

(%) y las cuantitativas como media (x) y desviacion tipica (DT).

La diferencia de variables categéricas entre los distintos grupos fue analizada mediante
el test de Chi2 de Pearson, aplicando la correccién de Fisher en los casos necesarios.
Y para las variables continuas: si cumplian criterios de normalidad se aplicé el testde T
de student, si no cumplian los criterios de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnof) se
aplicaron test no paramétricos de Mann-Whitney o Kruskal- Wallis (segun numero de
grupos a evaluar); y si cumplian normalidad se utilizo el test de ANOVA, con la prueba
post hoc de Bonferroni (cuando las diferencias se establecieron en mas de dos grupos)
para determinar entre qué grupos se alcanzaban diferencias estadisticamente
significativas.

Ademas, se aplico el test de ANCOVA para determinar si seguia habiendo diferencias

estadisticamente significativas ajustado por indice de masa corporal.

Posteriormente se clasificd a la poblacién en insulinorresistente y no insulinorresistente
segun dos clasificaciones, realizando comparaciones de los resultados obtenidos tras
la aplicacion de las mismas.

- Clasificaciéon numero 1 (HOMA>3 = insulinorresistencia)®® se trata del punto
de corte para definir insulinorresistencia mas aceptado por la literatura.

- Clasificaciéon numero 29 surge de los proyectos en los que se reclutaron a los
individuos del presente estudio. En este analisis solo se usaron nifios normopeso
obteniendo asi el percentil 95 para aplicarlo al resto de la poblacién,
independientemente de su peso. Siendo los puntos de corte:

o Ninos prepuberales considera insulinorresistencia si se presenta un
HOMA mayor a 2.5 tanto varones como mujeres.
o Nifos puberales “* teniendo en cuenta un punto de corte diferente para
cada sexo:
= Varones considerados como insulinorresistentes si presentaban
un HOMA mayor a 3,38
*  Mujeres consideradas como insulinorresistentes si el HOMA era

mayor a 3,905.



Para determinar el punto de corte adecuado para el indice HOMA para cada estadio
puberal de Tanner y para cada sexo se usaron arboles de clasificacion tipo CART,
para los cuales la insulinorresistencia fue definida como una insulina en ayunas > 15
pUl/mL, tomando como referencia una revision realizada por Ten y MacLaren que define
insulinorresistencia en nifios a una concentracion de insulina basal en suero = 15

pUI/mL, sin discriminar por edad ni estadio puberal “®.

A continuacion, se clasificé a la poblacion segun los puntos de corte propuestos y se

compararon los resultados con respecto a las clasificaciones anteriores.



RESULTADOS

Se fusionaron datos observacionales de tres proyectos pertenecientes al grupo de
investigacion GENUD GENOBOX, Ensayo clinico sobre efectos de la metformina en la
obesidad pediatrica y Estudio PUBMEP, afiadiendo aumentar el numero de sujetos
dentro del grupo de normopeso 30 pacientes pertenecientes a la consulta de
Endocrinologia pediatrica del hospital clinico universitario Lozano Blesa entre los afios
2012y 2019.

Figura 1 Diagrama de la muestra.

Ni= 2091

Sin datos insulina
y/o glucemia |

N=95

Nf=1996

Ni= tamario inicial de la muestra, Nf= tamario final de la muestra.

Las caracteristicas generales de la muestra se reflejan en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas generales de la muestra.

Sexo
Variable
total Varén Mujer P
Edad 10,7 £2,8 10,8 £2,8 10,6 £2,9 0,147
Normopeso 583 306 (52,5 %) 277 (47,5 %)
IMC 0,015
Sobrepeso/obesidad 1413 657 (46,5 %) 756 (53,5 %)
1 1133 604 (53,3 %) 529 (46,7 %)
Il 210 107 (51,0 %) 103 (49 %)
Estadio
] 153 82 (53,6 %) 71 (46,4 %) P<0,001
Puberal
v 162 64 (39,5 %) 98 (60,5 %)
Vv 197 54 (27,4 %) 143 (72,6 %)

Variables cuantitativas resultados expresados en media + desviacion tipica.

Variables cualitativas expresadas en n y % con respecto a fila.

P= nivel de significacién del test T de student en las variables cuantitativas y Chi en aquellas
cualitativas. IMC=indice de masa corporal.



La muestra estaba formada por 963 varones (48,2 %) y 1033 mujeres (51,8 %). En
cuanto a la variable del IMC podemos apreciar también una distribucion equitativa por

sexos y segun subgrupos (Normopeso y sobrepeso/obesidad).

Por otro lado, si tenemos en cuenta los estadios de Tanner podremos ver que también
existe una proporcion equitativa entre varones y mujeres para cada estadio, excepto en
estadio V donde existe mas proporcion de mujeres que varones (143 frente a 54).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el sexo y el IMC, entre

sexo y estadio de puberal pero no se encontraron con respecto al sexo y la edad.

Figura 2 Distribucion de la muestra por sexos.

Distribucién de la muestra por sexo.

Sexo
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Figura 3 distribucion de la muestra segtn estadio puberal.
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Figura 4 distribucion de la muestra segun estadio puberal y sexo.
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Figura 5 distribucion de la muestra segun grado adiposidad (IMC) y sexo.
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- Busqueda del mejor punto de corte para definir resistencia a la insulina para
indice HOMA por cada estadio puberal y sexo.
- Comparacion de los puntos de corte propuestos para el indice HOMA para

resistencia a la insulina con respecto a clasificaciones previas.

1. ESTUDIO DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS
DE LA MUESTRA.

Se estudid sexo, edad, talla, peso, indice de masa corporal (IMC), puntuacién Z para
IMC, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera, frecuencia cardiaca, tensién
arterial sistélica y tension arterial diastolica realizando el estudio descriptivo segun

estadio puberal, sexo y adiposidad.

En primer lugar, se realizd el analisis descriptivo diferenciando entre normopesos y

sobrepeso/obesidad en el total de la muestra y luego se analiz6 por separado cada sexo.

Posteriormente se estudio si existian diferencias estadisticamente significativas entre
las variables y el estadio puberal, usando el test de ANOVA con la prueba post hoc de
Bonferroni (cuando las diferencias se establecieron en mas de dos grupos) para
determinar entre qué grupos se alcanzaban diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados obtenidos se expresan en las tablas 2, 3 y 4.



Tabla 2 Variables demograficas y antropométricas en el total de la muestra.

Estadio puberal
Variable IMC | 1l ] v \'" o]
N= 1133 N=210 N=153 N=162 N=197
Edad normopeso 8,90, £1,80 11,4 ,+1,6 13,0 .+1,4 13,90 .+ 1,50 15,1 4%1,6 <0,001
a
Sobrepeso/Obesidad 8,80, £2,0 11,5 =15 12,6 .£1,4 13,6 . £1,40 14,5 .+1,5 <0,001
Peso (kg) Normopeso 28,9 , 6,1 37,8 ,18,4 45,7 . 18,9 49,5 . +11,7 55,7 4£10,7 <0,001
9 Sobrepeso/Obesidad 48,00, +13,7 60,9 , 13,0 67,80 .+14,3 76,1 4+15,8 82,4 .+15,5 <0,001
Talla (m) normopeso 1,31, 20,11 1,45,+0,10 1,54 .+0,09 1,58 ;410,25 1,62 4+0,23 <0,001
Sobrepeso/obesidad 1,36 , £0,12 1,50 , = 0,08 1,56 .+ 0,08 1,62 40,08 1,64 4+ 0,08 <0,001
IMC (kg/m?) normopeso 16,45 , £1,60 17,79 , 2,17 18,98 , +2,19 18,75, 13,48 20,37 .+3,17 <0,001
9 Sobrepeso/obesidad 25,33 , 4,26 26,42 ,£3,72 27,46 , . +4,17 28,95 . 44,67 30,35 414,56 <0,001
2IMC normopeso -0,30 , 0,56 -0,27 ,, 10,67 -0,19 ,p 14,17 -0,30 ,, 20,58 -0,06 ,+0,51 0,042
Sobrepeso/obesidad 291, £1,61 2,28 , 1,02 2,30 1,12 2,55 . £1,31 2,77 ..+1,30 <0,001
Perimetro normopeso 58,8 , 16,3 60,9 ,£15,0 64,7 ,£16,3 64,2 ,+18,9 51,5,%32,3 <0,001
cintura (cm) Sobrepeso/obesidad 80,6 14,0 84,6 ., 18,4 82,1 ,,124,0 87,7 , 19,7 81,4 ., 37,7 0,003
Perimetro normopeso 67,2 ,16,7 71,7 . 217,7 76,9 , 23,0 76,5 .+26,1 72,5 ,%36,4 0,022
cadera (cm) Sobrepeso/obesidad 85,0 ,£11,1 92,3 ,+18,2 92,6 ,. 26,3 100,9 .£21,5 89,6 ., +43,3 <0,001
Frecuencia normopeso 82,35 ,+ 13,58 75,85 ,,412,87 | 71,62,42420 | 72,55,,+18,53 7+21’522f§° 0,004
cardiaca ;7 9’5
(Ipm) Sobrepeso/obesidad 86,67 .+ 13,32 80,06 ,£16,00 78,71, £ 14,81 78,92 ,£13,18 11’7 01b <0,001
Tension 104,02 ,,
arterial normopeso 97,12 ,+ 11,68 103,64 ,+9,74 99,88 .+ 25,86 101,68 ,p £ 21,31 +22.92 0,002
sistolica . 118,70 4%
(mm Hg) Sobrepeso/obesidad 108,42 ,£12,91 110,62 ., +14,77 113,12 212,45 | 116,43 ;4% 15,10 16,87 <0,001
Tension 66,38 L
arterial normopeso 59,67 .+ 9,97 63,95 ., 18,42 59,90 ., + 15,80 60,40 ,p + 12,91 16,35 <0,001
diastoélica . 70,34 ,
(mm Hg) Sobrepeso/obesidad 66,36 .+ 10,73 66,66 .+ 11,69 65,95, £7,20 68,32 .+ 10,64 £11.85 0,001

P: nivel de significacion para ANOVA. Se realiza T de student entre los diferentes subgrupos, los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo
subindice son significativamente diferentes en p< 0,05 en la prueba bilateral de igualdad para medias de columna. Variables cuantitativas resultados expresados en media

+ desviacion tipica. IMC=indice de masa corporal.




Tabla 3 variables demogréficas y antropométricas en varones.

Estadio puberal
Variable IMC | 1l 1 v v P
N= 604 N=107 N=82 N=64 N=54
Normopeso 9,1,£1,9 12,0 ,,£1,3 13,7 .£0,9 14,5 .4 £1,1 15,8 4£1,5 <0,001
Edad (afios)
Sobrepeso/Obesidad 9,3,+2,0 12,0 y£1,2 13,3 . +1,2 14,1 .11 15,7 41,1 <0,001
Peso (kg) Normopeso 29,0 ,46,2 39,7 , 8,7 48,8 .+8,8 53,2 19,2 63,1 48,0 <0,001
Sobrepeso/Obesidad 50,9 ,+14,0 64,7 ,+13,4 71,8.+13,8 83,3 4+17,8 94,1 . +18,1 <0,001
Talla (m) Normopeso 1,32 ,+0,10 1,48 ,+ 0,10 1,58 . +0,08 1,66 .+0,10 1,75 4+ 0,09 <0,001
Sobrepeso/obesidad 1,39 ,+£0,12 1,53 ,+ 0,08 1,59 ,+ 0,08 1,66 .+0,08 1,73 .+ 0,08 <0,001
IMC (kglmz) Normopeso 16,43 ,+1,57 17,91, 2,24 19,28 412,07 19,12 ,.+2,09 20,634+ 1,57 <0,001
Sobrepeso/obesidad 25,91 ,+4,25 27,12 , 3,84 28,24 . +4,12 30,12 ;414,90 31,22 445,35 <0,001
2IMC Normopeso -0,31 ,+0,61 -0,29 , +1,11 -0,18 ,+0,58 -0,38 ,+0,61 -0,15 ,+0,43 <0,001
Sobrepeso/obesidad 3,30 ,+1,72 2,49 ,+1,11 2,43 ,+1,14 2,72 ,p 1,37 2,56 5, +1,37 0,001
Perimetro Normopeso 58,7,%5,9 60,3 ,+17,9 63,9 ,+21,5 63,8 ,+20,8 44,3 ,+37,2 <0,001
cintura (cm) | Sobrepeso/obesidad 82,7 ,+14,5 87,60 ,,+18,6 83,4 .p+29,1 92,8 ,£21,1 81,9 ,p+44,7 <0,001
Perimetro Normopeso 67,3 16,6 69,7 .p+21,8 76,0 . 25,3 72,9 . 30,1 71,7 ,£37,5 <0,001
cadera (cm) | Sobrepeso/obesidad 86,20 ;12,1 92,7 ,p+21,3 89,4 ,,+31,3 99,6 ,£25,9 83,0 ,1+49,3 <0,001
Frecuencia Normopeso 79,8 .+ 13,20 75,00 , £16,35 65,16, +28,26 69,65 ., +12,26 70,73 .+ 15,73 <0,001
C‘ZI’;':‘;” Sobrepeso/obesidad |  86,25,+12,22 | 77,38 ,410,62 | 76,08 ,+ 15,91 7414, 414,65 | 7324,£1389 | 0001
Tension Normopeso 96,60 ,+12,45 104,87 ,p 9,97 95,97 .+ 34,50 108,54 , 12,10 108,42 ,.+16,46 | <0,001
arterial <0,001
sistolica Sobrepeso/obesidad 109,29 ,+13,72 113,27 ,+10,88 114,42 ., +11,99 121,21 .+ 17,05 128,2 .+17,74
(mm Hg)
Tension Normopeso 58,46 ,+ 9,77 64,60 ,+7,14 57,61 ,+20,66 62,75, 8,90 69,62 ,+ 15,22 0,248
arterial <0,001
diastdlica | Sobrepesol/obesidad 66,74 ,+10,76 67,14 .5+ 9,23 65,54 ,+ 7,08 68,05 ,p+ 9,24 71,66 ,+ 9,62
(mm Hg).

P: nivel de significaciéon para ANOVA.
Se realiza T de student entre los diferentes subgrupos, los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en
p<0 ,05 en la prueba bilateral de igualdad para medias de columna.

Variables cuantitativas resultados expresados en media + desviacion tipica. IMC=indice de masa corporal.




Tabla 4 variables demogréficas y antropométricas en mujeres.

Estadio puberal
Variable IMC | Il 1T IV v P
N=529 N=103 N=71 N=98 N=143
Edad (aios) Normopeso 8,8 ,%1,8 10.08,+1,7 12,1 b #1,5 13,2 .+1,6 14,8 4+1,5 <0,001
a anos
Sobrepeso/Obesidad 8,3,+1,9 10,9 1,5 11,8 ;1,3 13,3 411,4 14,1 4414 <0,001
Peso (kg) Normopeso 28,6 ,16,0 35,7 ,17,5 41,6 o £7,3 45,6 ;£12,9 52,2 4£10,1 <0,001
9 Sobrepeso/Obesidad 449 ,+12,6 57,0 ,£11,4 63,3 ,+13,6 123 13,3 78,4 4£12,3 <0,001
Talla (m) Normopeso 1,31 ,+0,11 1,41 .5+ 0,10 | 1,48 ,,+0,09 | 1,51 ,.4% 0,33 1,56 4+ 0,25 <0,001
Sobrepesol/obesidad | 1,33 ,+ 0,11 1,48 ,+0,08 1,53 .+ 0,07 1,59 4+ 0,07 1,61 4+0,06 <0,001
IMC (kg/m?) Normopeso 16,46 ,+1,64 | 17,64 ,,+2,11 | 18,58 442,32 | 18,36 ,.+4,53 20,24 4+3,71 <0,001
9 Sobrepeso/obesidad | 24,71 ,+4,18 | 2571 ,,+3,47 | 26,60 ,,+4,09 | 28,33 .4+4,45 30,05 4 +4,24 <0,001
ZIMC Normopeso -0,27 ,+0,49 -0,24 ,+0,74 -0,21 , 0,61 -0,21 ,+0,54 -0,02 , 0,54 <0,001
Sobrepeso/obesidad 2,49 ., 1,37 2,07 ,%0,89 2,15 ,+1,10 2,45 ,,%1,28 2,84 ,+1,28 <0,001
Perimetro Normopeso 58,8 , 16,8 61,9 ,%9,2 65,8 44,7 64,6 p+17,1 54,9,+29,5 0,02
cintura (cm) | Sobrepesolobesidad | 78,3 ,+13,1 81,5,%17,9 80,7 . 16,7 85,1 ,%18,6 81,2 ,435,3 0,019
Perimetro Normopeso 67,0 16,7 74,6 ,19,8 78,2 ,.%20,2 80,7 .+20,4 72,9 ,£36,3 <0,001
cadera (cm) | Sobrepeso/obesidad 83,7 ,%9,8 91,8 4pat14,7 | 96,5,4+18,0 | 101,6 5,%19,0 91,95 4+ 40,95 0,004
Frecuencia Normopeso 85,74 ,+13,45 7+61’3232b 80,57 1o t11,2 | 7513,,+22,79 | 73,58 ;20,70 <0,001
cardiaca e
(Ipm) Sobrepesolobesidad | 87,09 ,+14,34 821"}398?* Bf{ZGﬁb 81,96 ., 11,36 79,82 ,+17,84 SRy
Tensién 102,14 4t 104,21 4p <0,001
arterial Normopeso 97,77 ,+10,65 0.45 +0.45 94,20 ,.+26,47 | 101,92, +25,34
sistolica ) 107,47 % 107,96 4p 111,69 apc 113,77 e <0,001
(mm Hg) Sobrepeso/obesidad 11,91 £17 51 £12.90 £13,29 115,26 .+15,18
Tension Normopeso 61,19 ,£10,03 | 63,16 ,,£9,85 | 0242avt | 5784 11604 @ 64,84 ,+16,82 <0,001
arterial 7,31
diastdlica . 66,19 ,p % <0,001
(mm Hg). | Sobrepssolobesidad 165,95, +10,70 13.77 66,41 ,,+7,37 | 68,47,,%11,41 69,89 ,+12,53

P: nivel de significacion para ANOVA Se realiza T de student entre los diferentes subbrupos, los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo
subindice son significativamente diferentes en p< 0,05 en la prueba bilateral de igualdad para medias de columna. Variables cuantitativas resultados expresados en media

+ desviacion tipica. IMC=indice de masa corporal.




Podemos ver que existen diferencias estadisticamente significativas entre todas las
variables en el total de la muestra, ya sea en el grupo de normopeso o
sobrepeso/obesidad, pero en cambio, si tenemos en cuenta el sexo, podemos ver que
en varones existen diferencias estadisticamente significativas para todas las variables
estudiadas excepto para la tensién arterial diastdlica en varones normopeso, lo cual no
ocurre en mujeres.

Si determinamos entre qué grupos de estadio puberal se alcanzaban diferencias
estadisticamente significativas podemos ver; Si analizamos la variable edad, que todos
los estadios son diferentes, excepto el estadio Ill y IV que no presentan diferencias
estadisticamente significativas entre ellos ya que tienen edades muy similares.

Si nos fijamos en los varones algo similar ocurre con los estadios IV y V. En mujeres,
por otro lado, podemos ver que todos los estadios son diferentes excepto el estadio Il
el cual no tiene diferencias estadisticamente significativas con respecto al estadio Il y al
IV, ya que la edad media es similar a la de los estadios superior e inferior.

En cuanto al peso, podemos ver que existen diferencias estadisticamente significativas
entre cada uno de los estadios en el total de la muestra y en varones, pero en mujeres
podemos ver que no existen diferencias estadisticamente significativas entre el estadio
Iy Il

Para el resto de las variables podemos observar un fendmeno compartido, viendo que
las mayores diferencias se centran entre el estadio | y el estadio V de Tanner ya sea en

el total de la muestra como para cada sexo.



2. ESTUDIO DE LAS VARIABLES ANALITICAS RELACIONADAS CON LA
RESISTENCIA A LA INSULINA Y SINDROME METABOLICO.

Se analizaron las variables analiticas relacionadas con resistencia a insulina y sindrome
metabdlico, como son glucemia, niveles de insulina, colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos y ademas de los indices HOMA y QUICKI realizando el estudio descriptivo

segun los grupos anteriormente descritos.

Posteriormente se analizé si existian diferencias estadisticamente significativas entre
las variables y el estadio puberal, usando el test de ANOVA con la prueba post hoc de
Bonferroni (cuando las diferencias se establecieron en mas de dos grupos) para
determinar entre qué grupos se alcanzaban diferencias estadisticamente significativas.

Se analizé los resultados por cada sexo por separado.

Los resultados obtenidos se expresan en las fablas 5 y 6.




Tabla 5 variables analiticas relacionadas con resistencia a insulina y sindrome metabdlico en varones.

Estadio puberal

Variable IMC I I i v Y P1 P2
N= 604 N=107 N=82 N=64 N=54

Glucemia Normopeso 83,80, +665 | 86,17,., £9,44 | 87,80,, 7,83 91,16 , +10,26 83,25, + 8,86 <0,001 | <0,001
(mg/dL) | sobrepeso/Obesidad | 8534, +7,85 = 86,89, + 7,24 87,63 , 6,80 85,15 , + 10,45 83,61, 7,57 0,073 0,065
Insulina Normopeso 511, x2,72 7,37 , 4,79 9,54 ,. 5,10 11,47 . +4,59 7,25 . 13,25 <0,001 <0,001
(MUI/mL) | Sobrepeso/Obesidad 9,69 , 6,57 14,07, +13,46 16,11, +8,97 16,72 , 9,81 15,95, +11,88 <0,001 <0,001
172,28 , + <0,001 | 0,050

Colesterol Normopeso 3118 172,37 . £ 7,66 | 154,36 5, £34,05 | 152,32, £23,75 | 149,10 ,, +34,99
total (mg/dL) | g} repesolobesidad 162658 2 164,79, £2647 16%2%?’ * | 14525, +2887 | 15329,, +2611 @ 0001 | 0,002
Colesterol Normopeso 66,29 , + 15,03 | 65,10, +11,64 | 58,95 ,, + 13,85 | 57,60 ., + 15,56 | 46,20, + 19,73 <0,001 | 0,015
HDL (mg/dL) =Sobrepesolobesidad = 52,63 , + 12,71 = 51,04 ,, 10,45 49,87 ,, + 11,79 = 42,02, * 9,68 41,05, 7,83 <0,001 | <0,001
Triglicéridos Normopeso 51,84 , + 19,96 | 54,34 , 26,20 | 55,48 , +21,01 60,68 , +23,80 53,25 , +26,31 0,342 0,667
(mgldL) Sobrepesolobesidad | 71,02, +37,82 | 71,08, 35,81 | 72,96, 32,77 77,79, 36,76 77,05 , +28,11 0,014 0,950
indice Normopeso 1,26 , 2,15 3,39 .5 £10,05 3,87 4, 16,05 5,57 , +10,83 1,51 .5 0,73 <0,001 | 0,005
HOMA Sobrepeso/obesidad | 2,08, +1,53 3,05, +2,98 3,56 , +2,18 3,57, 2,23 3,90 , +3,95 <0,001 | <0,001
indice Normopeso 0,39 , +0,04 0,38 ,, +0,05 0,35, +0,04 0,34 ., +0,03 0,37 apec 0,03 <0,001 | <0,001
QUICKI Sobrepesolobesidad | 0,36 , + 0,04 0,34 , 0,04 0,33 , +0,04 0,33 , 0,03 0,33, + 0,03 <0,001 | <0,001

P1: nivel de significacién para ANOVA P2: nivel de significacién para ANCOVA ajustado por IMC

Se realiza T de student entre los diferentes subgrupos, los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en

p<,05 en la prueba bilateral de igualdad para medias de columna.

Variables cuantitativas resultados expresados en media + desviacion tipica




Tabla 6 variables analiticas relacionadas con resistencia a insulina y sindrome metabdlico en mujeres.

Estadio puberal
Variable IMC I T m v v P1 P2
N=529 N=103 N=71 N=98 N=143
Glucemia Normopeso 83,75, +7,05 87,96, +6,48 | 8578, +4,98 85,45, + 7,50 89,90, +33,23 0,157 | 0,118
(mg/dL)  sobrepeso/Obesidad =~ 83,46 , + 7,31 85,70 .p +7,01 | 87,01, +7,49 88,35, +7,10 = 85,37 ., +7,88 | <0,001 <0,001
Insulina Normopeso 5,76 , £3,28 9,10, 4,54 15,37 . 11,75 13,41 .4 8,55 10,55 p4 +4,51 <0,001 <0,001
(MU/mL) | Sobrepeso/Obesidad | 10,72 , +7,45 14,67, +7,80 17,19 b, 8,87 | 16,92 ,, +8,91 18,67 ., £9,73 | <0,001 | <0,001
169,57 45 155,79, +

Colesterol Normopeso 170,95 , + 25,30 224 54 159,47, + 24,46 75 26 164,11, £2429 | <0,001 | 0,025
total (mg/dL) | g} epesolobesidad | 167,25, £30,07 | 156,48 , + 26,89 15%261 =k 1?2%;*’ 157,06, 30,561 | <0,001 = 0,025
Colesterol Normopeso 62,48, + 13,85 | 61,60, £+14,83 | 58,00, +13,50 | 59,08, + 18,63 | 56,66, 9,68 | <0,001 | 0,059
HDL (mg/dL) | Sobrepesolobesidad = 49,78 , + 12,55 | 48,17 5, 12,54 = 49,94 , + 1329 | 4882, +11,92 @ 4398,+9,93 | <0,001 | 0,243
Triglicéridos Normopeso 58,42, +20,73 62,46, +22,60 | 77,36, 42,70 | 60,87, 25,77 | 71,16, 30,19 | 0,163 | 0,021
(mg/dL)  Sobrepesolobesidad | 73,99, +39,89 | 73,58, 32,68 | 76,00, +32,93 | 7147, +2958 @ 7932, +34,39 | 0,735 | 0,498
indice Normopeso 1,28 , 1,19 10,00 , #15,85 | 7,87., £13,66 | 11,33, % 29,79 2,26, £1,02 <0,001 | <0,001
HOMA Sobrepesolobesidad 2,25, 1,69 3,13, +1,80 3,71 po £1,92 3,70 o +2,01 3,97 , 2,18 <0,001 | <0,001
indice Normopeso 0,38 , 0,04 0,36 , 0,04 0,33, 0,03 0,34, 0,03 0,35, 0,03 <0,001 | <0,001
QUICKI Sobrepesolobesidad 0,35 , 0,04 0,33, 0,03 0,32, 0,03 0,32, 0,02 0,32, 0,03 <0,001 | <0,001

P1: nivel de significacién para ANOVA P2: nivel de significacién para ANCOVA ajustado por IMC

Se realiza T de student entre los diferentes subgrupos, los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en
p<,05 en la prueba bilateral de igualdad para medias de columna.

Variables cuantitativas resultados expresados en media + desviacion tipica




Los varones presentaron diferencias estadisticamente significativas para ambos grupos
normopeso Yy sobrepeso/obesidad en la insulina, colesterol total, indice HOMA e indice
QUICKI. En cambio, para la glucemia solo se encontraron diferencias estadisticamente

significativas para el grupo de varones Normopeso.

En cambio, si analizamos ahora a las mujeres, podemos ver que existen diferencias
estadisticamente significativas en la glucemia en el grupo de sobrepeso/obesidad no
existiendo las mismas en el grupo de Normopeso; también existen diferencias
estadisticamente significativas para ambos grupos (Normopeso y sobrepeso/obesidad)
para la insulina, colesterol total, colesterol HDL, indice HOMA e indice QUICKI. En
cambio, solo existen diferencias estadisticamente significativas para los triglicéridos en

el grupo de sobrepeso/obesidad.

Si determinamos entre qué grupos de estadio puberal se encontraban las diferencias,
en términos generales podemos ver que las mayores diferencias se encontraban entre
aquellos prepuberales y aquellos puberales, siendo en el caso de los varones las
mayores diferencias en la mayoria de las variables entre los estadios | y IV de tanner,
siendo en algunos casos como en el indice QUICKI en sobrepeso/obesidad entre el | y
V estadio de Tanner.

En el caso de las mujeres, podemos apreciar también las mayores diferencias entre los
estadios prepuberales y puberales, siendo entre el estadio | y V de tanner en la insulina,
colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos e indice HOMA en normopesos; siendo para
la glucemia entre el | y Ill de Tanner, para el indice HOMA en normopesos e indice

QUICKI en ambos grupos (normopeso y sobrepeso/obesidad) entre | y .

Si determinamos el comportamiento de la glucemia, la insulina y en consecuencia el
indice HOMA y QUICKI podemos ver que, tanto en normopeso como en
sobrepeso/obesidad y en ambos sexos, los valores de glucemia, insulina, indice HOMA
y QUICKI comienzan a presentar un aumento en su valor conforme se instaura la
pubertad a partir del estadio Il de Tanner hasta alcanzar su valor maximo en el estadio
IV de Tanner para disminuir, a su vez, tras la finalizacion del desarrollo puberal en el
estadio V, alcanzando valores casi similares a los encontrados en el estadio prepuberal

(estadio I).

Por ofro lado, se analizé mediante el test ANCOVA si existian diferencias
estadisticamente significativas entre las variables relacionadas con el sindrome

metabdlico si eliminamos la influencia del IMC apreciando que las diferencias



detectadas sin realizar el ajuste se mantienen en el grupo de los varones en ambos
grupos (Normopeso y sobrepeso/obesidad) para insulina, colesterol total, colesterol
HDL, indice HOMA e indice QUICKI. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la glucemia en los normopesos. Pero en cambio, no se apreciaron

diferencias estadisticamente significativas en los triglicéridos.

En las mujeres, pudimos seguir encontrando diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos (normopeso y sobrepeso/obesidad) en la insulina, indice HOMA e
indice QUICKI. Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
glucemia en el grupo de sobrepeso. Pero, en cambio, no se encontraros diferencias

estadisticamente significativas en el colesterol HDL ni en los triglicéridos.



3. BUSQUEDA DEL MEJOR PUNTO DE CORTE PARA iNDICE HOMA PARA
RESISTENCIA A LA INSULINA.

Se calculé un punto de corte para resistencia a la insulina para cada estadio puberal y

para cada sexo mediante arboles de clasificacién tipo CART en los cuales
insulinorresistencia fue definida como una insulina en ayunas > 15 yUl/mL, tomando
como referencia una revision de Ten y MacLaren “® | define insulinorresistencia en nifios
a una concentracion de insulina basal en suero = 15 pUl/mL, sin discriminar por edad ni
estadio puberal “8

Los resultados se pueden ver las figuras numero 6 al 15.

Estadio | de Tanner:

Figura 6 Arbol de clasificacién para Tanner 1 en varones.

INSULINAR
Nodo O
Categoria % n
r————>~>=>===—- 1 B NO RESISTENCIA 90,7 548
| @ NO RESISTENCIA | B RESISTENCIA 93 56
L esis TEREIR _: Total 100,0 604
=
HOMA
Mejora=0,133
<= 3,160 > 3,160
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 99,4 532 B NO RESISTENCIA 145 9
B RESISTENCIA 06 3 B RESISTENCIA 855 53
Total 89,7 592 Total 10,3 62

Si tomamos como punto de corte para los varones en estadio | de Tanner un indice
HOMA superior o igual a 3,160 se predice la insulinorresistencia con una sensibilidad
85,5 % y una especificidad del 99,4 %. (figura 6).




Figura 7 Arbol de clasificacién para Tanner 1 mujeres

INSULINAR
Nodo O
Categoria % n
r-———7"="7=77% 1 B NO RESISTENCIA 845 447
| ® NO RESISTENCIA : B RESISTENCIA 155 82
| " RESISTENCIA | Total 100,0 520
(=]
HOMA
Mejora=0,202
<= 3,075 > 3,075
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 98,2 438 B NO RESISTENCIA 1028 9
B RESISTENCIA 18 8 B RESISTENCIA 2892 74
Total 84,32 446 Total 15,7 83

En cuanto a las mujeres en estadio | de Tanner, si tomamos como punto de corte un
valor HOMA superior 3,075 se predice la insulinorresistencia con una sensibilidad de
89,2 %, y una especificidad de 98,2 %. (figura 7).

Estadio Il de Tanner:

Figura 8 Arbol de clasificacién para Tanner 2 varones

INSULINAR

Nodo O
Categoria % n

F—————————- 1 B NO RESISTENCIA 738 79
| @ NO RESISTENCIA : B RESISTENCIA 262 28
| ®RESISTENCIA | Total 100,0 107

___________ =]

HOMA
Mejora=0,307

<= 3,055 = 3,055

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n

B NO RESISTENCIA 1000 74 B NO RESISTENCIA 152 &
B RESISTENCIA 00 0 B RESISTENCIA 848 28

Total 692 74 Total 308 33




Si asumimos para varones en estadio Il de Tanner como punto de corte un indice HOMA
mayor o igual a 3,055 presentaban se predice la insulinorresistencia con una
sensibilidad del 84,8 % y una sensibilidad del 100 %. (Figura 8).

Figura 9 Arbol de clasificacién para Tanner 2 mujeres

INSULINAR
Nodo O
Categoria % n
r-———7"7"7"=77% 1 B NO RESISTENCIA 63,1 65
| ® NO RESISTENCIA : B RESISTENCIA 369 38
| " RESISTENCIA Total 100,0 103
(=]
HOMA
Mejora=0,314
<= 3,300 > 3,300
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 96,7 58 B NO RESISTENCIA 163 7
B RESISTENCIA 33 2 B RESISTENCIA 83,7 36
Total 583 60 Total 41,7 43

En cuanto a las mujeres en estadio Il de Tanner, si se elige como punto de corte un
indice HOMA mayor o igual a 3,33 se detectaria la insulinorresistencia con una
sensibilidad de 83,7 % y una especifidad del 96,7 %. (Figura 9).




Estadio lll de Tanner:

Figura 10 Arbol de clasificacién para Tanner 3 varones

INSULINAR

Nodo O
Categoria % n

F————————=- 1 M NO RESISTENCIA 67,1 55
| @ NO RESISTENCIA : B RESISTENCIA 32927
| ®RESISTENCIA | Total 1000 82

___________ =]

HOMA
Mejora=0,376

<= 3,262 » 3,262

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n

B NO RESISTENCIA 100,0 52 B NO RESISTENCIA 100 3
B RESISTENCIA 00 O B RESISTENCIA 90,0 27

Total 63,49 52 Total 36,6 30

Si en varones en estadio Ill de Tanner aplicamos como punto de corte un HOMA
superior o igual a 3,262 se detectaria la insulinorresistencia con una sensibilidad del 90

% y una especificidad del 100 %. (figura 10).

Figura 11 Arbol de clasificacién para Tanner 3 mujeres

INSULINAR

Nodo O
Categoria % n

F--—-—-—=---- ) W ND RESISTENCIA 52,1 37
| ® NO RESISTENCIA | B RESISTENCIA 47,0 34
1 M RESISTERGIA 1 Total 100,0 71

___________ =]

HOMA
Mejora=0,394

<= 3,185 » 3,185

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n

B NO RESISTENCIA 97,1 34 B NO RESISTENCIA 83 3
B RESISTENCIA 29 1 B RESISTENCIA 91,7 33

Total 49,3 35 Total 50,7 36




En cuanto a las mujeres en estadio Ill de Tanner, si tomamos un indice HOMA igual o

superior a 3,185 para definir insulinorresistencia tendriamos una sensibilidad del 91,7 %

y una especificidad del 97,1 %. (Figura 11).

Estadio IV de Tanner:

Figura 12 Arbol de clasificacién para Tanner 4 varones

r
| ®NO RESISTENCIA |

INSULINAR

Nodo O

Categoria % n

B NO RESISTENCIA 64,1 41

B RESISTENCIA 359 23

| W RESISTENCIA | Total 100,0 64
=
HOMA
Mejora=0,403
<= 3,240 > 3,|340
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 100,0 39 B NO RESISTENCIA 80 2
B RESISTENCIA 00 0 B RESISTENCIA Q2.0 23
Total 609 39 Total 39125

Si para los varones en estadio IV de Tanner asumimos como punto de corte un indice

HOMA mayor o igual a 3,34 predeciriamos insulinorresistencia con una sensibilidad del

92 % y una especificidad del 100 %. (Figura 12).




Figura 13 Arbol de clasificacién para Tanner 4 mujeres

INSULINAR

Nodo O

Categoria % n

B NO RESISTENCIA 55,1 54
44,9 44

Fr———=—=—==-=-=-- 1
| W NO RESISTENCIA | B RESISTENCIA
1
| " RESISTENCIA | Total 100,0 98
| =]
HOMA
Mejora=0,380
<= 3,230 > 3,230
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 9244 51 B NO RESISTENCIA 628 3
B RESISTENCIA 56 3 B RESISTENCIA 93,2 ¢
Total 55,1 54 Total 449 44

En cuanto a las mujeres en estadio IV de Tanner, si asumimos un punto de corte con

un indice HOMA superior a 3,23 se predice la insulinorresistencia con una sensibilidad

del 93,2 % y una sensibilidad del 99,4 %. (Figura 13).

Estadio V de Tanner:
Figura 14 Arbol de clasificacién para Tanner 5 varones

INSULINAR

Nodo O

Categoria % n

B NO RESISTENCIA 77,8 42
222 12

Fr———=—=—==-=-=-- 1
| @ NO RESISTENCIA | B RESISTENCIA
1
| " RESISTENCIA | Total 100,0 54
| =]
HOMA
Mejora=0,311
<= 3,070 > 3,070
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 100,0 41 B NO RESISTENCIA 7.7 1
B RESISTENCIA 00 0 B RESISTENCIA 923 12
Total 759 ¢ Total 24,1 13




Podemos ver que en varones en estadio V de Tanner si asumimos un valor superior o
igual de indice HOMA de 3,07 predecimos insulinorresistencia con una sensibilidad del
92,3 % y una sensibilidad del 100 %. (figura 14)

Figura 15 Arbol de clasificacién para Tanner 5 mujeres.

INSULINAR
Nodo O
Categoria % n
r=——=="="=7==77% 1 B NO RESISTENCIA 538 77
| M NO RESISTENCIA | B RESISTENCIA 45,2 66
| W RESISTENCIA | Total 100,0 143
[=]
HOMA
Mejora=0,456
<= 3,276 > 3,276
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B NO RESISTENCIA 974 76 B NORESISTENCIA 15 1
B RESISTENCIA 26 2 B RESISTENCIA 985 64
Total 545 78 Total 455 65

Ahora, para las mujeres en estadio V de tanner, si consideramos un punto de corte para
indice HOMA superior a 3, 276 predecimos insulinorresistencia con una sensibilidad del
98,5 % y una especificidad del 97,4 %.

Podemos decir que, la capacidad de discriminacién de los puntos de corte obtenidos
mediante los arboles de decisiones entre sujetos afectados y no afectados en buena, ya
que presentan sensibilidades y especificidades mayores al 80 %, siendo incluso en
alguno de los casos sensibilidades del 100 %, es decir, permiten discriminar de manera

muy precisa los sujetos enfermos de los sanos.



Los puntos de corte para definir insulinorresistencias propuestos en el presente trabajo

son los mismos:

- Para Varones
o Estadio | de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,160
o Estadio Il de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,055
o Estadio lll de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,262
o Estadio IV de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,340

o Estadio V de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,070

- Para Mujeres
o Estadio | de Tanner insulinorresistencia si HOMA >3,075
o Estadio Il de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,300
o Estadio lll de Tanner insulinorresistencia si HOMA >3,185
o Estadio IV de Tanner insulinorresistencia si HOMA >3,230

o Estadio V de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,276

Figura 16 puntos de corte propuestos por estadio puberal y por sexo.
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Si observamos las diferencias de los estadios puberales con respecto al sexo (figura 16)
podemos ver que en los varones el estadio IV de Tanner seria definido como el estadio
puberal con mayor resistencia a la insulina frente a las mujeres cuyo estadio puberal

con mayor resistencia a la insulina seria el estadio Il de Tanner.




A continuacion, se clasificé a la muestra segun los distintos puntos de corte propuestos,
los resultados obtenidos se reflejan en las tablas 7, 8 y 9.

Tabla 7 Individuos reconocidos como insulinorresistentes con clasificaciéon propuesta en
el total de la muestra.

Estadio puberal
Total
| | 1l v Vv
66 95 451
145 76 69
Resistencia . . (43,1 . (51,8 (24,3
Resistencia a (12,8 %) (36,2 %) %) (42,6 %) %) %)
la insulina 988 87 102 | 1404
134 93
No resistencia (87,2 % (56,9 (48,2 (75,7
(63,8 %) (57,4 %)
%) %) %) %)
1133 210 153 162 197
Total 1855
(100%) (100%) (100%) | (100 %) | (100%)

Resultados expresados en n (%), % por columnas.

Tabla 8 Individuos reconocidos como insulinorresistentes con clasificacion propuesta
varones.

Estadio puberal
Total
I 1l ] v Vv
163
62 33 30 25 13
. . Resistencia (17,9 %)
Resistencia (10,3 %) (30,8 %) | (36,6%) | (39,1 %) | (24,1 %)
alainsulina
No 542 74 52 39 41 748
resistencia (89,7 %) (69,2 %) | (63,4 %) | (60,9 %) | (75,9 %) | (82,1 %)
604 107 82 64 54
Total 911
(100%) (100 %) | (100%) (100 %) (100 %)

Resultados expresados en n (%), % por columnas.

Tabla 9 Individuos reconocidos como como insulinorresistentes con clasificacion
propuesta mujeres

Estadio puberal de Tanner
Total
1 Il 1 v Vv
83 43 36 44 65 288
. . Resistencia

Resistencia (15,7 %) (41,7 %) | (50,7 %) | (44,9 %) | (46,5 %) | (30,5 %)

alainsulina No 446 60 35 54 78 656
resistencia (84,3 %) (58,3 %) | (49,3 %) | (55,1 %) | (54,5 %) | (69,5 %)

529 103 71 98 143
Total 944
(100 %) (100 %) | (100 %) | (100 %) | (100 %)

Resultados expresados en n (%), % por columnas.




En el total de la muestra, tras la aplicacion de los puntos de corte propuestos podemos

constatar una tasa de insulinorresistencia de 24,3 %. (tabla 7).

Si lo analizamos por sexos (tablas 8 y 9) podemos apreciar todavia un mayor porcentaje
de insulinorresistencia en las mujeres con respecto a los varones (30,5 % vs 17,9 %).

Los mayores porcentajes de insulinorresistencia se observan tanto en el total de la
muestra como si la dividimos por sexos en el estadio Il de tanner, observando un mayor

porcentaje de insulinorresistencia en mujeres.

En el total de la muestra y en varones podemos observar como aumenta la tasa de
insulinorresistencia desde el estadio Il al comienzo de la pubertad alcanzando su
maximo en estadio Il de Tanner para posteriormente presentar una disminucion
progresiva hasta el final del desarrollo puberal, fenémeno descrito anteriormente en el
presente trabajo. Pero, sin embargo, en mujeres aunque si se sigue apreciando el
ascenso en la tasa de insulinorresistencia con el comienzo de la pubertad y el punto
maximo en estadio Ill de Tanner no se ve el descenso progresivo desde el estadio IV
de tanner al V de tanner, ya que se aprecia un aumento en la tasa de insulinorresistencia

en el estadio V de Tanner con respecto al IV (46,5 % vs 44,9 %).

4. COMPARACION DE LOS PUNTOS DE CORTE PROPUESTOS CON OTRAS
CLASIFICACIONES PARA DETECCION DE RESISTENCIA A LA INSULINA.

Se clasificé a la poblaciéon en insulinorresistente y no insulinorresistente segun dos

clasificaciones, realizando comparaciones de los resultados obtenidos tras la aplicacion
de las mismas. Las clasificaciones usadas fueron:

- Clasificaciéon nimero 1 (HOMA>3 = insulinorresistencia) ©®® se trata del punto
de corte para definir insulinorresistencia mas aceptado por la literatura.

- Clasificaciéon nimero 2 “ surge de los proyectos en los que se reclutaron a
los individuos del presente estudio. En este analisis solo se usaron nifios
normopeso obteniendo asi el percentil 95 para aplicarlo al resto de la poblacién,
independientemente de su peso. Siendo los puntos de corte:

o Ninos prepuberales considera insulinorresistencia si se presenta un
HOMA mayor a 2.5 tanto varones como mujeres.
o Ninos puberales teniendo en cuenta un punto de corte diferente para
cada sexo:
= Varones considerados como insulinorresistentes si presentaban
un HOMA mayor a 3,38



*  Mujeres consideradas como insulinorresistentes si el HOMA era

mayor a 3,905.

Se analizaron los resultados aplicando la clasificacion nuimero 1, los resultados

obtenidos se pueden ver en las tablas 10, 11y 12.

Tabla 10 Individuos reconocidos como insulinorresistentes con clasificacion numero 1
en el total de la muestra.

Estadio puberal

Total
| Il 1} v \')
79 476
165 86 78 87
Resistencia . . . (48,8 . (25,7
Resistencia a (14,6 %) (41 %) (51 %) %) (44,2 %) %)
la insulina 83 1379
968 124 75 110
No resistencia (51,2 (74,3
(85,4 %) (59 %) (49 %) (55,8 %)
%) %)
1133 210 153 162 197
Total 1855

(100%) (100%) | (100%) | (100 %) | (100%)
Resultados expresados en n (%), % por columnas.

Tabla 11 Individuos reconocidos como insulinorresistentes con clasificacion namero 1
varones.

Estadio puberal de Tanner

Total
| Il 11 v v
187
73 34 38 29 13
. . Resistencia (20,5 %)
Resistencia (12,1 %) (31,8 %) | (46,3 %) | (45,3 %) | (24,1 %)
a la insulina
No 531 73 44 &5 41 724
resistencia (87,9 %) (68,2 %) | (53,7 %) | (54,7 %) | (75,9 %) | (79,5 %)
604 107 82 64 54
Total 911

(100%) (100 %) | (100%) | (100 %) | (100 %)
Resultados expresados en n (%), % por columnas.




Tabla 12 Individuos reconocidos como como insulinorresistentes con clasificacion
numero 1 mujeres

Estadio puberal de Tanner

Total
1 Il ] \% Vv
92 51 40 50 74 307
. . Resistencia

Resistencia (17,4 %) (49,5 %) | (56,3 %) (51 %) | (51,7 %) | (32,53 %)

a la insulina No 437 52 31 48 69 637
resistencia (82,6 %) (50,5 %) | (43,7 %) (49 %) | (48,3 %) | (67,47 %)

529 103 71 98 143
Total 944

(100 %) | (100 %) | (100 %) | (100 %) | (100 %)

Resultados expresados en n (%), % por columnas.

En el total de la muestra (tabla 10) se encuentra una tasa de insulinorresistencia de un
26,6 %. Por otro lado, ademas, encontramos una mayor tasa de insulinorresistencia en
mujeres frente a los varones (53 % vs 20,5 %).

Si analizamos cada uno de los estadios de Tanner podemos observar los menores
indices de resistencia a la insulina se encuentran en el estadio | de Tanner frente al
mayor indice de resistencia a la insulina encontrado en el estadio |l de Tanner (14,6 %
vs 51%), viendo como conforme va avanzando el estadio puberal va descendiendo el
porcentaje de resistencia a la insulina.

Con respecto al resto de los estadios podemos ver proporciones casi equitativas entre

porcentaje de resistencia y no resistencia a la insulina.

Si ahora realizamos el analisis distinguiendo entre varones y mujeres (tablas 11y 12)
apreciamos el mismo fenémeno descrito en el total de la muestra en ambos sexos,
viendo que el mayor porcentaje de resistencia a la insulina se aprecia en el estadio I
de Tanner y el menor en estadio | de Tanner, apreciando una disminucion del mismo en
estadio IVy V.



Se aplicaron los puntos de corte considerados en la clasificacion numero 2. Los

resultados encontrados los podemos ver reflejados en las tablas 13,14 y 15.

Tabla 13 Resistencia a la insulina segun punto de corte clasificacion nimero 2 en el total
de la muestra

Estadio puberal

Total
| Il 1} v \')
58 495
251 54 54 59
Resistencia . . . (35,8 . (26,6
Resistencia a (22,2%) (25,7 %) | (35,3%) %) (29,9 %) %)
la insulina 104 1360
882 156 99 138
No resistencia (64,2 (73,4
(77,8 %) (74,3 %) | (64,7 %) (70,1 %)
%) %)
1133 210 153 162 197
Total 1855

(100%) (100%) | (100%) | (100 %) | (100%)
Resultados expresados en n (%), % por columnas

Tabla 14 . Resistencia a la insulina segun punto de corte clasificacion numero 2 en
varones

Estadio puberal

Total
| Il 1] v v
120 25 29 24 12 210
Insulinorresistencia
(19,9 %) (23,4 %) (35,4 %) (37,5 %) (22,2 %) (23,1 %)
No 484 82 53 40 42 701

insulinorresistencia = (80,1%) = (76,6 %) | (64.6%) (625%) | (77.8%) | (76,9 %)

Resultados expresados en n (%), % por columnas

Tabla 15 Resistencia a la insulina segun punto de corte clasificacion nimero 2 en
mujeres

Estadio puberal de Tanner Total
| | ] IV \%
131 29 25 34 47 266
Insulinorresistencia
(24,8 %) (28,2 %) (35,2 %) (34,7 %) (32,9 %) (28,2 %)
No 398 74 46 64 678
96 (67,1%)
insulinorresistencia (75,2 %) (71,8 %) (64,8 %) (65,3 %) (71,8 %)

Resultados expresados en n (%), % por columnas

Aplicando estos puntos de corte podemos aprecian una tasa de insulinoresistencia del
26,6 % en el total de la poblacién, siendo si distinguimos por sexos de un 23,1 % en

varones presentan insulinorresistencia frente al 28,2 % de las mujeres.




Se pueden apreciar mayores porcentajes de insulinorresistencia en mujeres por cada
estadio puberal, excepto en el estadio IV en el que es mayor el porcentaje de los varones

frente a las mujeres (37,5 % vs 34,7 %).

A continuacion, se compararon los resultados de la aplicacién de los nuevos puntos de
corte propuestos (la denominaremos a partir de ahora en este trabajo como clasificacion
numero 3) con respecto a las clasificaciones 1y 2. (Resultados resefiados anteriormente

en las tablas 7 a 15)

En cuanto a la tasa de insulinorresistencia en la poblacién total si aplicamos la
clasificacion numero 3 obtenemos un porcentaje menor con respecto al resto de las
clasificaciones. Si ahora lo analizamos por sexos, podemos seguir encontrando el
menor porcentaje de insulinorresistencia si comparamos las 3 clasificaciones. Pero, en
cambio, en las mujeres encontramos un menor porcentaje de insulinorresistencia si lo
comparamos con la clasificacion numero 1 (30,5 % vs 32,53 %) pero el porcentaje
observado es mayor que el que se obtiene con la clasificacion nimero 2 (28,2 % vs 30,5
%).

Si ahora realizamos la clasificacion por estadios puberales podemos constatar que la
clasificacion numero 3 presenta una menor tasa de insulinorresistencia para el estadio
| para ambos sexos y si lo comparamos con las 2 clasificaciones anteriores; pero en el
resto de los estadios podemos apreciar una menor tasa de insulinorresistencia si
comparamos la clasificacion nimero 3 con la niumero 1 pero viendo una mayor tasa de

insulinorresistencia si lo comparamos con la clasificacién namero 2.

Se sigue viendo una mayor tasa de insulinorresistencia en las mujeres para cada

estadio, como se constataba al aplicar las clasificaciones nimero 1y 2.

Si se analizan los resultados segun grado de adiposidad y por sexo podemos ver los

siguientes resultados expresados en la tabla 16.



Tabla 16 Aplicacién de las clasificaciones segun adiposidad y sexo.

sexo Adiposidad Clasificacion 1 Clasificacion 2 Clasificacion 3
Normopeso 28 (9,2 %) 27 (8,9 %) 20 (6,6 %)
varones
sobrepeso 180 (27,4 %) 199 (30,3 %) 142 (21,6 %)
Normopeso 53 (19,1 %) 28 (10,1 %) 47 (17 %)
Mujeres
Sobrepeso 291 (38,6 %) 260 (34,5 %) 210 (27,9 %)
] Normopeso 81 (13,9 %) 67 (11,5 %) 55 (9,5 %)
ota
sobrepeso 471 (33,4 %) 384 (24,9 %) 459 (32,5%)

Insulinorresistencia expresada como n(%).

En varones podemos ver que la tasa de insulinorresistencia en normopesos varia segun
la clasificacién usada del 9,2 % en la clasificacion niumero 1 al 6,6 % de la clasificacién
niumero 3. En sobrepeso/obesidad podemos ver que la clasificacion que mas
insulinorresistencia presenta es la clasificacion niumero 2 con un 30,3 % frente a la que

menor que es la clasificacion numero 3 con un 21,6 %.

En mujeres podemos ver que en normopesos también varia el porcentaje de
insulinorresistencia segun la clasificacion usada y el grado de adiposidad, presentando
las mujeres normopesos el menor porcentaje de insulinorresistencia si aplicamos la
claisficacion numero 2 (10,1 %) frente a la clasificacién nimero 1 que nos daria el mayor
grado de insulinorresistencia con un 19,1 %. En cambio, en mujeres con sobrepeso y
obesidad la clasificacion numero 3 tiene menor porcentaje de insulinorresistencia frente

a la que mayor presenta que es la clasificaciéon niumero 1.

En el total de la poblacién podemos ver que en normopesos la clasificacién con mayor
porcentaje de insulinorresistencia es la clasificacién numero 1 frente a la niumero 3 con
el menor (13,9 % vs 9,5 %).

En cuanto al grupo con sobrepeso y obesidad vemos resultados similares a los vistos
en mujeres, siendo la clasificacion numero 2 la que menor porcentaje presenta frente a

la numero 1 que es la que menos (24,9 % vs 33,4 %).



DISCUSION

La resistencia a la insulina puede definirse en términos generales como una respuesta

biolégicamente insuficiente a concentraciones normales de insulina.

Como ya se ha mencionado anteriormente en este trabajo, la diabetes mellitus tipo 2 es
uno de los diagndsticos mas frecuentes a nivel mundial, pronosticando la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) un aumento de la mortalidad por esta causa en los préoximos
afos. No obstante, a pesar de lo que podamos pensar, esta situacion afecta ademas de

a los adultos a nifios y adolescentes.

Son muchos los estudios que se centran en la resistencia a la insulina en poblacion
adulta, pero si hablamos de poblacion pediatrica los estudios implicados no son muy
abundantes, los pocos que existen se centran en poblacion obesa, quedando al margen
la poblacion normopeso. Por ello, uno de los objetivos del presente trabajo es la
definicién de resistencia a la insulina en una cohorte de nifios y adolescentes tanto
normopeso como con obesidad y sobrepeso. Ademas, también se propuso analizar las
caracteristicas demograficas, antropométricas y analiticas para resistencia a la insulina
y riesgo metabdlico buscando si existian diferencias estadisticamente significativas con
respecto al estadio puberal, en Normopeso y sobrepeso/obesidad y entre varones y

mujeres.

Se estudié la edad, la talla, peso, indice de masa corporal, puntuacién Z para IMC,
circunferencia de cintura y cadera, frecuencia cardiaca y tensién arterial.

En este estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre todas
las variables estudiadas en el total de la muestra, ya sean en el grupo de normopeso
como en el de sobrepeso/obesidad. Pero, en cambio, si tenemos en cuenta el sexo,
podemos ver que en varones existen diferencias estadisticamente significativas para
todas las variables estudiadas excepto para la tension arterial diastdlica en varones
normopeso, lo cual no ocurre en mujeres. Las mayores diferencias se centran entre el
estadio | y el estadio V de Tanner ya sea en el total de la muestra como para cada sexo,

como cabe esperar segun el desarrollo puberal.

En los resultados arrojados en este estudio podemos ver como los valores de glucemia,
insulina y, por ende, indice HOMA aumentan al alcanzar el estadio Il de Tanner
disminuyendo progresivamente hasta valores prepuberales al alcanzar el fin del

desarrollo puberal en el estadio V.



Este fendmeno se observa en individuos tanto normopeso como sobrepeso y obesidad
y tanto en varones como mujeres. Resultados que ya se habian visto en estudios
anteriores, como lo es el realizado en 357 nifios de escuelas de Minneapolis, el cual
mostrd un patron de aumento de la resistencia a la insulina que comenzé durante el

inicio pubertad y se resolvié al final de la misma. ?®

Por otro lado, si analizamos los demas componentes del sindrome metabdlico como son
la circunferencia de cintura, tensién arterial y niveles de colesterol HDL podemos
observar que existen diferencias estadisticamente significativas con respecto al estadio
puberal con respecto a todas las variables estudiadas en este apartado en normopeso
y sobrepeso y en ambos sexos excepto para la tension arterial diastolica en varones
normopeso. Podemos apreciar ademas que las mayores diferencias se encuentran
entre los grupos puberales y los prepuberales, quizas siendo un efecto del propio
crecimiento del paciente; debiendo analizar en estudios posteriores este efecto de la

pubertad sobre el resto de los componentes del sindrome metabadlico.

Se han desarrollado diferentes técnicas para valorar la sensibilidad periférica a la
insulina, considerandose en el momento actual el clamp euglucémico hiperinsulinémico
como el estandar de oro para dicha valoracién.

Pero al tratarse de una técnica compleja y solo llevada a cabo en estudios de
investigacion, actualmente las técnicas mas usadas son el indice HOMA o QUICKI.

Si bien los indices HOMA y QUICKI se correlacionan en forma similar con respecto al
estandar de oro (clamp) para el diagndstico de resistencia a la insulina, el HOMA ha

tenido mayor trascendencia en la practica clinica: 3840

Pero, sin embargo, actualmente no existe un limite consenso para establecer el riesgo
para la resistencia a la insulina en la poblacion pediatrica. Encontrando estudios
realizados sobre poblacion pediatrica que sugieren como punto de corte valor de 3 “°

sin importar el estadio puberal.

Como ya se ha mencionado anteriormente en este trabajo, la resistencia a la insulina
puede ser causada por diferentes factores """ entre los mas estudiados se encuentran
la obesidad, la ganancia ponderal rapida, medicamentos, entre otros, pero también
puede ser debida a estados fisiolégicos del desarrollo como son la pubertad y el
envejecimiento. En diversos estudios se ha propuesto que el aumento de la resistencia
a la insulina es un componente normal del desarrollo puberal 2% Se ha visto que

durante la pubertad se produce una reduccion del 30% de la sensibilidad insulinica, con



su pico en el estadio lll de Tanner y recuperacion en el estadio de Tanner V. Este
fendmeno ocurre igual en delgados, obesos, los dos sexos y las diferentes razas.

Ademas, hay que tener en cuenta, hablando de la poblacion pediatrica, que todos los
estudios estan realizados en nifilos obesos con o sin insulinorresistencia por lo que
resulta dificil la comparacion, existiendo escasos estudios en poblacion infantil no obesa

y ninguno que considere todos los estadios puberales.

De lo anteriormente mencionado podemos extraer que no todos los estadios puberales
tendran el mismo umbral para considerarse como resistentes a la insulina. Por lo que el
objetivo principal del presente estudio es establecer diferentes puntos de corte para el
indice HOMA para el riesgo de resistencia a la insulina para cada estadio puberal y para
cada sexo, mediante el estudio de una muestra representativa de nuestra poblacién en
la cual se encuentra representado cada sexo y estadio puberal de manera equitativa en
cada grupo, incluyendo poblacién normopeso y con sobrepeso/obesidad. Para
conseguir este fin se utilizaron arboles de decisiones tipo CART en los cuales se
considerdé como insulinorresistencia a una insulina en ayunas > 15 pUl/mL, tomando
como referencia una revisién de Ten y MacLaren “®, se define insulinorresistencia en
niRos a una concentracion de insulina basal en suero = 15 pUI/mL, sin discriminar por

edad ni estadio puberal “®"

Se calcularos distintos puntos de corte para la resistencia a la insulina del indice HOMA
para cada sexo y estadio puberal mediante arboles de decisién tipo CART, eligiendo los

puntos de corte con mayor sensibilidad y especificidad.

Los resultados arrojados por dichos arboles de decisiones clasificaban en la mayoria de
los casos a cada sexo y cada estadio puberal con una probabilidad mayor del 90 % de
pertenecer al grupo de insulinorresistencia si los valores encontrados eran mayores a
dicho punto de corte. Por otro lado, también la probabilidad era cercana al 90 % para el
riesgo de pertenecer al grupo no insulinorresistente si los valores encontrados eran

menores a los propuestos como punto de corte.

Visto esto, la capacidad de discriminacion de los puntos de corte obtenidos mediante
los arboles de decisiones entre sujetos afectados y no afectados en buena, ya que
presentan sensibilidades y especificidades mayores al 80 % siendo en alguno de los
casos sensibilidades del 100 %, podemos decir que permiten discriminar de manera
muy precisa los sujetos enfermos de los sanos, cumpliendo el objetivo de ser un método

de cribado para la insulinorresistencia.



Si aplicamos dichos puntos de corte a la muestra estudiada podemos ver una tasa de
insulinorresistencia de 24,3 %.
Si lo analizamos por sexos podemos apreciar un mayor porcentaje de

insulinorresistencia en las mujeres con respecto a los varones (30,5 % vs 17,9 %).

Si observamos las diferencias de los estadios puberales con respecto al sexo, podemos
ver que en los varones el estadio IV de Tanner seria definido como el estadio puberal
con mayor resistencia a la insulina, frente a las mujeres cuyo estadio puberal con mayor
resistencia a la insulina seria el estadio Il de Tanner. Coincidiendo el estadio de mayor

insulinorresistencia con el brote puberal.

MORAN et al ®", sugiere en un estudio realizado sobre poblacién pediatrica que el eje
GH/IGF-I es un importante contribuyente a la resistencia a la insulina de la pubertad.
Sosteniendo que los niveles de IGF-I aumentan y descienden durante las etapas de la
pubertad en un patrén que simula el aumento y la caida de la resistencia a la insulina

durante los mismos ©".

La diferencia encontrada en los estadios con mayor
insulinorresistencia podria estar justificada por la hiperfuncién en el eje GH/IGF-I
experimentada durante el brote puberal, siendo en varones durante el estadio Ill-1V de
Tanner y en mujeres en el estadio Il de Tanner, coincidiendo en los resultados arrojados
en este estudio con los estadios de mayor insulinorresistencia “".

Ademas, en el total de la muestra y en varones podemos observar como aumenta la
tasa de insulinorresistencia desde el estadio Il al comienzo de la pubertad alcanzando
su maximo en estadio Ill de Tanner para posteriormente presentar una disminucién
progresiva hasta el final del desarrollo puberal, fenémeno descrito anteriormente en el
presente trabajo. Pero, sin embargo, en mujeres aunque si se sigue apreciando el
ascenso en la tasa de insulinorresistencia con el comienzo de la pubertad y el punto
maximo en estadio Ill de Tanner no se ve el descenso progresivo desde el estadio IV
de tanner al V de tanner, ya que se aprecia un aumento en la tasa de insulinorresistencia

en el estadio V de Tanner con respecto al IV.

Por ello, tras los resultados arrojados es presumible que exista algun mecanismo

hormonal anadido al efecto del brote puberal.

Demerath et al “®) sugirieron que las diferencias sexuales en los niveles de leptina son
evidentes durante la pubertad y parecen estar directamente relacionadas con las

concentraciones de esteroides sexuales. Ya se ha descrito en estudios anteriores que



las nifias presentan niveles mas altos de leptina que los nifios durante la pubertad
incluso tras eliminar la influencia de la obesidad, observando un aumento marcado de
los niveles de leptina durante el paso de prepuber a puber en mujeres no observado en
varones. Pero, sin embargo, el mecanismo mediante el cual esta elevacion de la leptina
se traduce en una disminucién de la sensibilidad a la insulina no esta descrito con

claridad en la literatura “®%%

. Por lo que serian necesarios estudios posteriores que
analizaran los niveles de leptina y los correlacionaran con la sensibilidad a la insulina y

niveles hormonales en nifias y nifios.

Visto esto, queda patente que el punto de corte para considerar a un nifio o adolescente
como insulinorresistente no puede ser el mismo con independencia de su sexo y de su
estadio puberal, pudiendo asi ajustar de una manera mas sensible y especifica el
diagnostico de insulinorresistencia para conseguir distinguir asi a aquellos que
experimentan un descenso fisioldgico de la sensibilidad a la insulina como consecuencia
de un desarrollo puberal normal de aquellos que, por lo contrario, tienen un mayor riesgo

de resistencia a la insulina.

Otro de los objetivos propuestos era comparar los resultados encontrados con la
aplicacion de los puntos de corte propuestos por este trabajo con respecto a otras

clasificaciones.

Para ello se compararon los resultados obtenidos con 2 clasificaciones diferentes:

(36.49) '|a mas aceptada en la literatura, ya mencionada en el

La primera clasificacion
presente trabajo; considera como resistentes a la insulina a todo aquel cuyo indice de
HOMA supere el valor 3, independientemente del sexo y de su estadio puberal. “® Esta

clasificacion fue nombrada como clasificacion numero 1 en el presente trabajo.

La segunda clasificacion “* surge de un trabajo anterior realizado dentro de los
proyectos usados para reclutar a los individuos de este trabajo. Esta nueva clasificacion
tenia en cuenta el estadio puberal dividiendo a los mismos en prepuberales y puberales
y el sexo en los puberales. Esta calificacion fue denominada como clasificacién numero
2.

Los puntos de corte propuestos por la clasificacidn nimero 2 son los siguientes: para
nifos prepuberales se consideraba insulinorresistencia si se presentaba un HOMA
mayor a 2,5 tanto varones como mujeres. Y para nifios puberales se establecioé un punto

de corte diferente para cada sexo, pero sin dividir por estadios de Tanner, siendo los



varones considerados como insulinorresistentes si presentaban un HOMA mayor a 3,38

y para mujeres si lo era mayor a 3,905.

Para realizar la comparacion, la clasificacién realizada con los puntos de corte

propuestos en este trabajo se denominé clasificacion numero 3.

Tras la aplicacion de la clasificacion numero 3 podemos ver una tasa de
insulinorresistencia de 24,3 % frente a las observadas en la clasificacién nimero 1 y
numero 2 que fueron respectivamente 26,6 % y 25,7 %.

Si lo analizamos por sexos podemos apreciar todavia un mayor porcentaje de

insulinorresistencia en las mujeres con respecto a los varones (30,5 % vs 17,9 %).

Tras la aplicacion de las 3 clasificaciones podemos observar tanto en la poblacion total
como si hacemos distincion entre vardn y mujer, el mayor porcentaje de resistencia a la
insulina se encuentra en el estadio Ill de Tanner siendo el menor en estadio I;
apreciandose un descenso progresivo desde el estadio Ill hasta el estadio V de Tanner
con el fin de la pubertad. La clasificacién numero 2 cataloga como insulinorresistente a
un menor porcentaje de la poblacién siendo tasas en torno al 35 % para ambos sexos
en estadios Il al IV, frente a las encontradas en la clasificacion nimero 1 cercanas al 50
%. La clasificacion numero 3, en mujeres aunque si se sigue apreciando el ascenso en
la tasa de insulinorresistencia con el comienzo de la pubertad y el punto maximo en
estadio Ill de Tanner no se ve el descenso progresivo desde el estadio IV de tanner al
V de tanner, ya que se aprecia un aumento en la tasa de insulinorresistencia en el
estadio V de Tanner con respecto al IV, presentando en cada estadio puberal mayores
porcentajes de insulinorresistencia que con respecto a la clasificacién numero 2 pero

menores que con respecto a la clasificacion numero 1.

Si realizamos las 3 comparaciones segun grado de adiposidad, ademas de ver como
cabe esperar, que existe una mayor tasa de insulinorresistencia en aquellos con
sobrepeso/obesidad con respecto a los normopeso; podemos apreciar que en
normopesos en el total de la muestra la clasificacion nimero 3 tiene el menor porcentaje
de insulinorresistencia frente al numero 1, siendo en sobrepeso en cambio, la

clasificacion nimero 2 la que menor porcentaje presentaba.

Podemos constatar las menores tasas de insulinorresistencias si aplicamos la
clasificacion numero 3 en normopesos en el total de la poblacidon y en varones; y en

varones y mujeres con sobrepeso y obesidad. Siendo en mujeres normopeso la



clasificacion numero 2 la que menores tasas de insulinorresistencia arroja y en el total

de la muestra para individuos con sobrepeso y obesidad la clasificacién numero 1.

En resumen: la clasificacién propuesta en el presente trabajo aporta un porcentaje
menor de insulinorresistencia con respecto al resto de las clasificaciones en el total de
la poblacion y en varones, pero, en cambio, en las mujeres encontramos un menor
porcentaje de insulinorresistencia si lo comparamos con la clasificacién nimero 1 pero
el porcentaje observado es mayor que el que se obtiene con la clasificacion niumero 2.
Pudiendo encontrar ademas diferencias segun el grado de adiposidad, viéndose
reducidas las tasas de insulinorresistencia si aplicamos los puntos de corte propuestos
€n normopesos, hormopesos varones y en sobrepeso y obesidad tanto en varones

como en mujeres.

Pudiendo concluir que segun la clasificacién aplicada a la poblaciéon observamos unos
porcentajes de insulinorresistencia mayores o menores, siendo necesarios estudios
posteriores para validar los resultados obtenidos con el gold estandar para poder atribuir

la superioridad o la inferioridad a cada una de las clasificaciones.



CONCLUSIONES

La sensibilidad a la insulina se ve influida por el estadio puberal siendo necesario

un punto de corte diferente para cada estadio puberal y para cada sexo.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las variables
relacionadas con la resistencia a la insulina (glucemia, insulina, colesterol total,
colesterol HDL, indice HOMA e indice QUICKI) y el estadio puberal de Tanner

independientemente del sexo y adiposidad.

Los valores de glucemia, insulina e indice HOMA aumentan al alcanzar el estadio
Il de Tanner disminuyendo progresivamente hasta valores prepuberales al
alcanzar el fin del desarrollo puberal en el estadio V, tanto en normopesos como

en sobrepeso y obesidad y en varones y mujeres.

Los puntos de corte propuestos por el presente trabajo para el indice HOMA para
la resistencia a la insulina son diferentes para cada sexo y estadio puberal
siendo:

a. ParaVarones: Estadio | de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,160,
Estadio Il de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,055, Estadio Il de
Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,262, Estadio IV de Tanner
insulinorresistencia si HOMA > 3,340 y Estadio V de Tanner
insulinorresistencia si HOMA > 3,070.

b. Para Mujeres: Estadio | de Tanner insulinorresistencia si HOMA >3,075,
Estadio Il de Tanner insulinorresistencia si HOMA > 3,300, Estadio Ill de
Tanner insulinorresistencia si HOMA >3,185, Estadio IV de Tanner
insulinorresistencia si HOMA >3,230 y Estadio V de Tanner

insulinorresistencia si HOMA > 3,276

Si aplicamos los puntos de corte propuestos observamos una tasa de
insulinorresistencia de 24,3 %.

Con la clasificacion propuesta se observa un 30,5 % de insulinorresistencia en
mujeres.

El porcentaje de resistencia a la insulina observado con la clasificacion

propuesta en varones es menor que en las mujeres siendo de 17,9 %.



8. EIl porcentaje de resistencia a la insulina en la poblacién estudiada es distinto
segun los criterios utilizados y variando del 24 % al 26%. Cuando se ajusta el
punto de corte por estadio puberal la prevalencia disminuye, siendo con los

puntos de corte propuestos del 24,3 %.



LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL
ESTUDIO

LIMITACIONES:

Las comparaciones se realizan entre clasificaciones propuestas, no con respecto a un
gold estandar, por lo que para poder otorgar superioridad o inferioridad de una
clasificacion con respecto a otra seria necesario poder validarlas con respecto a un gold
estandar.

Existe una mayor proporcion de mujeres en el estadio V de tanner con respecto a

varones pudiendo influir en la obtencion del punto de corte.

FORTALEZAS

Las exploraciones de los pacientes se realizaban siempre con la misma metodologia y
con observadores bien entrenados.

El tamafio muestral es amplio y representativo de la poblacién a la que queremos aplicar

los resultados.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Como proyecto futuro se propone estudiar el eje de la hormona de crecimiento en los

diferentes estadios puberales tanto en normopeso como en sobrepeso para comprobar
el comportamiento sinérgico que presenta con respecto a la resistencia a la insulina
durante los estadios puberales, estudiando si esta relacion es significativa pudiendo
atribuir que la disminucién contemplada como fisiolégica durante el brote puberal se
correlaciona por el aumento en el eje de la hormona de crecimiento producido en la
pubertad.

Por otro lado, también seria interesante estudiar si este efecto esta influenciado por la
accion sinérgica de la hormona de crecimiento junto a los esteroides sexuales y la
insulina; estudiando ademas el efecto de la leptina y la pubertad y su influencia en la

sensibilidad a la insulina por sexos.
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