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RESUMEN

Introduccion: el incremento de la prevalencia en la obesidad
infantil ha puesto de manifiesto comorbilidades asociadas como
la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico (SM). Ob-
jetivo: identificar la utilidad del Single Point Insulin Sensitivity
Estimator (SPISE) para deteccion de resistencia a la insulina.
Material y métodos: estudio transversal en una muestra
representativa de 714 escolares de la ciudad de Jovita, Argen-
tina. Se identificé presencia de SM en los escolares incluidos.
Resultados: dieciséis por ciento de los nifios tenian obesidad,
sin diferencias por sexo (16.3% en hombres y 15.6% en muje-
res), la prevalencia de SM fue 1.8% (n = 13), de estos 13, 12
presentaban obesidad. Se encontré que el indice SPISE tuvo
menor puntaje en los escolares con obesidad en comparacion
con los de peso normal (7.05+ 1.37 vs 13.38 +2.06, p < 0.001).
Conclusion: el indice SPISE presenté valores mas bajos en
ninos con obesidad, pudiendo indicar mayor probabilidad de
resistencia a la insulina.

Palabras clave: sindrome metabdlico, resistencia a la in-
sulina, obesidad, Single Point Insulin Sensitivity Estimator,
escolares.

ABSTRACT

Introduction: the increasing prevalence of childhood obesity
has highlighted associated comorbidities, such as insulin
resistance and metabolic syndrome (MS). Objective: to
assess the utility of the Single Point Insulin Sensitivity
Estimator (SPISE) for detecting insulin resistance. Material
and methods: a cross-sectional study was conducted with
a representative sample of 714 schoolchildren from the city
of Jovita, Argentina. The presence of MS in the participants
was identified. Results: sixteen percent of the children were
obese, with no significant differences between sexes (16.3%
in boys and 15.6% in girls). The prevalence of MS was 1.8%
(n=13), of these 13, 12 were obese. The SPISE index score
was found to be lower among schoolchildren with obesity
than among those with normal weight (7.05+ 1.37 vs. 13.38
+ 2.06, p < 0.001). Conclusion: the SPISE index showed
lower values in obese children, which may indicate a higher
likelihood of insulin resistance.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance,
obesity, Single Point Insulin Sensitivity Estimator, school
children.
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Abreviaturas:

IMC = indice de masa corporal.

HDL = colesterol de alta densidad.

RI = resistencia a la insulina.

SPISE = Single Point Insulin Sensitivity Estimator.
SM = sindrome metabdlico.

INTRODUCCION

El incremento de obesidad infantil en los dltimos
anos es un fenémeno global, especialmente en paises
en desarrollo y en la Regién de las Américas.!2 En
Argentina, el Programa Nacional de Salud Escolar
identific6 que 22% de los nifios tenia sobrepesoy 16.8%
presentaba obesidad.? El Programa Nutricional de la
Direccién de Atencién Primaria de la Ciudad de Bue-
nos Aires, realizé un estudio de cohorte en escolares
con mediciones en los afios 2012 y 2017. Al inicio del
seguimiento la prevalencia de sobrepeso fue de 22.6%
y de obesidad 16.9%, al final del periodo las prevalen-
cias aumentaron a 29.5% y 18.8%, respectivamente.*
Como consecuencia, se ha registrado un incremento
en la incidencia de diabetes tipo 2 (DM2) en nifios y
adolescentes.?

El sindrome metabdlico (SM) describe un conglome-
rado de factores de riesgo cardiometabdlico relacionados
con anormalidades metabdlicas, vasculares, inflamato-
rias, fibrinoliticas y de coagulacién.®’ Diversos estudios
longitudinales han demostrado que los componentes del
SM en nifios se mantienen hasta la adultez.8!

La resistencia a la insulina (RI) ha sido reconocida
como una caracteristica cardinal en el desarrollo del
SM y la DM2. La RI puede ser determinada mediante
un clamp euglucémico-hiperinsulinémico. Esta técnica,
considerada el estandar de oro, consiste en infundir
insulina a una tasa fija, mientras se administra glu-
cosa a una tasa variable con el objeto de fijar (clamp)
la glicemia a un nivel dado, usualmente 90 mg/dL.
La aplicacién de este método es compleja, laboriosa y
costosa, lo cual ha incentivado el desarrollo de otros mé-
todos para evaluar la RI, fundamentalmente basadas
en estimaciones de la glicemia e insulinemia en ayuno
o0 en respuesta a una dosis oral estdndar de glucosa.!?
En general, se ha demostrado que los indicadores de
RI basados en mediciones de ayuno tienen poca con-
fiabilidad por la alta variabilidad en los métodos de
determinacién de la insulina; éstos representan la RI
hepatica y no muestran una buena correlaciéon con la
RI periférica (muscular y/o de adipocitos), ni son buenos
indicadores de RI en sujetos con glicemia alterada de
ayuno o diabetes.!?

Robledo J y cols. Deteccion de resistencia a la insulina en escolares

Paulmichi y colegas publicaron en 2016 los resul-
tados de un nuevo indice de RI denominado Single
Point Insulin Sensitivity Estimator (SPISE) que mostro
ser una herramienta de fécil aplicacion en la practica
clinica, basada en la relaciéon de triglicéridos con el
colesterol de alta densidad (TG/HDL) y el indice de
masa corporal (IMC) con una excelente correlacién con
el estdndar de oro.!*

El objetivo de este estudio fue identificar la utilidad
del SPISE para deteccion de RI.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal comparativo y prospectivo de 714
estudiantes de 6 a 12 afios, de las dos escuelas de nivel
primario de la localidad de Jovita, Cérdoba, Argentina;
ambas de gestion publica. Los datos fueron obtenidos
de dos estudios realizados en 382 nifios evaluados en
2009, y de 332 en 2015, los cuales representaban 76
y 756% de la poblacién elegible, respectivamente. Se
incluyeron escolares de 1° a 6° grado, que presentaron
consentimiento informado del padre, madre o tutor. Se
excluyeron escolares que hubieran presentado alguna
enfermedad aguda en los 20 dias previos a la toma de
muestra sanguinea o que padecieran enfermedades
crénicas que puedan producir alteraciones del meta-
bolismo de los lipidos.!?

Variables
Perfil de lipidos y glucosa sérica

Para realizar la determinacién del perfil de lipidos y
glucosa se utilizé sangre obtenida por venopuncién con
ayuno mayor a 10 horas. La determinacion de colesterol
se efectud con Colestat enzimatico AA liquida, de Wie-
ner Lab. El suero se separé dentro de la primera hora
posterior a la extraccién y las determinaciones fueron
realizadas en el mismo dia, utilizando un autoanali-
zador clinico Wiener CM250 a través del LARESBIC
de la Fundacion Bioquimica Argentina y se obtuvo el
correspondiente certificado del Cholesterol Reference
Method Laboratory Network (CDC-Atlanta-USA). Se
utilizaron los valores de referencia propuestos por el
consenso de lipidos de la Sociedad Argentina de Pe-
diatria (SAP).16

Estado nutricional y circunferencia de cintura

La medicién de peso y estatura fue efectuada siguiendo
las normativas de la SAP.'” Se utiliz6 balanza (sensibi-
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lidad de 0.1 kg) y estadiémetro (sensibilidad de 0.1 cm).
La obesidad se definié cuando el puntaje z de indice de
masa corporal para la edad (IMC/E) > 2 desviaciones
estandar (DE), el sobrepeso se establecié con el IMC/E
> 1DE y < 2DE, segin referencia de la Organizacién
Mundial de la Salud.!® La circunferencia de cintura
se realiz6 a nivel umbilical. Se midi6 con una cinta
métrica flexible y no elastica con el sujeto parado. Se
definié como obesidad de tipo central cuando el valor
de la circunferencia de la cintura fue igual o mayor que
el percentil 90 para la edad y sexo.!? Las mediciones
de peso, estatura y circunferencia de cintura fueron
realizadas por profesores de educacioén fisica y médicos
pediatras. En ambas ocasiones se utilizaron los mismos
instrumentos de medicion.

Presion arterial

La presion arterial fue medida con reposo previo de
3-5 minutos y en tres ocasiones o mas.?° Se utilizé
esfigmomanémetro aneroide con manguito apropiado
a la edad, segin normas SAP. Las mediciones fueron
realizadas por médicos pediatras. La hipertensién
arterial se defini6 como la tensidén arterial sistélica
o diastélica mayor o igual al percentil 95 para edad,
sexo y estatura.

Sindrome metabdlico

Se diagnosticé SM si se presentaban tres de las siguien-
tes condiciones: glucemia > 100 mg/dL, triglicéridos
> 110 mg/dL, colesterol de HDL < 40 mg/dL, tensién
arterial sist6lica o diastélica > percentil 95 y circunfe-
rencia de la cintura > percentil 90.2!

Resistencia a la insulina

El indice utilizado para medicién de resistencia a la
insulina fue SPISE, computado con la siguiente formu-
la: 600*HDL-Col 0.185/(TG 0.2*IMC 1.338); se analizd
de forma continua porque no existe un punto de corte
consensuado para poblacién infantil.™ Los valores mds
bajos de este indice se interpretan como una situacién
maés cercana a la RI.

Aspectos éticos

Se obtuvo aprobacién del Comité de Etica del Nifio y del
Adulto, Polo Sanitario (Cba) nimero 1173, aprobado
el 30 de marzo de 2009 para el primer trabajo y en
el mismo comité con ntimero 2592 aprobado el 14 de

mayo de 2015, para el segundo. Los padres firmaron
consentimiento informado previo a la participacion
voluntaria de los estudiantes, segtin los preceptos éticos
de la Declaracién de Helsinki.??

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron con el programa STATA
versidon 12. El estado nutricional se calculé utilizando
software AnthroPlus de la OMS en la versién 1.0.4.2
Para la descripcion de las variables cuantitativas
se efectud, previamente, prueba de normalidad test de
Kolmogoérov-Smirnov) y, si se confirmaba que la distri-
bucién de la variable era normal (p > 0.05), se reporta
como media y DE, en caso contrario, como mediana
y rango intercuartilico (RIC). Para la comparacién
de proporciones se utilizé la prueba de ¥? o exacta de
Fisher. Para analizar las diferencias entre dos grupos
para variables cuantitativas con distribucién normal
se utilizd la prueba t de Student y para tres grupos
se utiliz6 la prueba de ANOVA. La prueba de U de
Mann-Whitney se utiliz6 cuando las variables tenian
una distribucién diferente a la normal. El nivel de
significacién estadistica se establecié en p < 0.05.

RESULTADOS

Cincuenta y uno punto cinco por ciento de los escola-
res correspondié a varones, y el promedio de edad fue
de 8.91 anos, 16% presentaba obesidad (n = 114), sin
diferencias por sexo (16.3% en hombres y 15.6% en
mujeres). En promedio, el puntaje z de IMC fue 0.56
+ 1.33 (Tabla 1). La mediana de triglicéridos fue de
68.0 mg/dL (RIC: 50.0-92.0) en nifios, en las nifias fue
inferior, con diferencia estadisticamente significativa.
El promedio de la glucosa sérica fue de 80.06 + 8.96
mg/dl, el colesterol total fue de 163.0 mg/dL (RIC:
147.0-185.0 mg/dl); la mediana de HDL colesterol fue
de 47.0 mg/dL (RIC: 42.0-54.0), y mostré diferencias
significativas entre nifias y nifios. La media del indice
SPISE fue 11.78 + 3.02.

Como se observa en la Tabla 2, a los TG elevados,
36% de los ninos con obesidad lo presentaron, en el
grupo de los no obesos fue de 12% en sobrepeso y 11%
en los nifios con estado nutricional normal (p <0.0001).
La prevalencia de HDL colesterol bajo entre nifios con
obesidad fue de 36%, en sobrepeso fue de 24% y estado
nutricional normal fue de 19%, con diferencia estadis-
ticamente significativa (p = 0.001). La prevalencia de
hipertensién arterial (HA) fue de 3.5% en los nifios
con obesidad y menos de 1% en los nifnos sin obesidad



(p =0.007). El puntaje de SPISE cuando se analizé de
acuerdo con el estado nutricional fue menor en el grupo
con obesidad en comparacién a los otros escolares (p
<0.001).

Se realizé un andlisis de los 13 (1.8%) escolares
que cumplieron con los criterios de la SAP para el SM.
En este subgrupo, 12 de los 13 presentaban obesidad
al momento de las mediciones. Se llevé a cabo un
subandlisis de los escolares con obesidad (n = 114)
para comparar el puntaje de SPISE entre aquellos
con y sin SM; se observé que el puntaje de SPISE fue
menor en los escolares con SM (5.59, RIC: 4.82-6.44)
en comparaciéon a los que no lo presentaban (7.05,
RIC: 6.32 -7.97), con diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001).
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontr6é una asociaciéon entre
SM y los factores de riesgo cardiometabdlicos con la
presencia de obesidad; asimismo, el indice SPISE se
asocié con el estado nutricional y mostré valores mas
desfavorables en obesidad.?*?> Al evaluar cada factor
cardiometabdlico, se identificd asociacion entre obesi-
dad y TG elevados. Esta elevacién constituye un factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV). En
Argentina, la ECV es la primera causa de mortalidad en
poblacién adulta y el principal contribuyente a la carga
de enfermedad por causa cardiovascular.26 También se
encontro que la obesidad tuvo asociacién con HDL coles-
terol bajo. La fraccion de HDL colesterol juega un papel

Tabla 1: Caracteristicas de los nifios estudiados en la ciudad de Jovita, Cordoba.

Poblacion Masculino Femenino
Variables N=714 N= 368 N =346

Edad (afios)* 8.91+1.69 8.96 + 1.71 8.86+1.66 0.390%
IMC (z-score)* 0.56 +1.33 0.64 +1.32 0.48+1.33 0.110%
Triglicéridos (mg/dL)$ 68.0 (50.0-92.0) 63.0 (46.0-87.5) 72.0 (54.0-99.0) <0.001"
Glucosa (mg/dL)* 80.06 + 8.96 80.38 +9.14 79.72+8.77 0.330%
Colesterol (mg/dL)$ 163.0 (147.0-185.0) 164.0 (147.0-186.0) 162.0 (147.0-183.0) 0.8451
HDL-c (mg/dL)$ 47.0 (41.0-54.0) 49.0 (42.0-55.0) 46.0 (40.0-52.0) 0.0011
SPISE (mg/dL)* 11.78 £3.02 11.92+2.93 11.63+3.11 0.210%

DE = desviacion estandar. RIC = rango intercuartilico. HDL-c = HDL colesterol. SPISE = Single Point Insulin Sensitivity Estimator. * = media + DE. * = prueba t
para muestras independientes. § = mediana (RIC). 1= U de Mann-Whitney.

Tabla 2: Prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlico y puntaje de Single Point Insulin
Sensitivity Estimator en escolares, segun sexo y presencia de obesidad. N = 714.

Estado nutricional, n (%)

Sexo, n (%)

Obesidad Sobrepeso Masculino Femenino
Obesidad abdominal 51 (44.74)*I 2(1.47) 0(0.00) 25 (6.79)F 28 (8.09)
Glucosa elevada 3 (2.63) 1(0.64) 9 (1.94) 9 (2.45) 4(1.16)
TG elevados 41 (35.96)* 16 (11.76) 49 (10.56) 48 (13.04)F 58 (16.76)
HDL-c bajo 41 (35. 96) 33 (24.26) 90 (19.40) 73 (19.84)H# 91 (26.30)
PA elevada 4 (3.51)# 0(0.00) 1(0.22) 2(0.00)* 3(0.58)
SPISE, (media + DE) 7.05 + 1.375 10.28 + 1.42 13.38 + 2.06 11.92 + 2,931 11.63 + 3.11

TG = triglicéridos. HDL-c = HDL colesterol. SPISE = Single Point Insulin Sensitivity Estimator. PA = presién arterial. DE = desviacién estandar.
* Prueba exacta de Fisher. ¥ y de Pearson. § Andlisis de varianza.  Prueba t para muestras independientes.
I'p<0.001. ** p =0.001. # p=0.07.
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importante en el metabolismo de los lipidos que trans-
portan el colesterol y permean multiples intercambios
entre los lipidos plasmaticos.!? Por ltimo, se identificé
una frecuencia de HA cuatro veces mayor en escolares
con obesidad. La importancia de esta condicién radica
en que es un factor de riesgo de ECV, responsable de 45
y 51% de las muertes mundiales por enfermedad car-
diaca y accidente cerebrovascular, respectivamente.?”
Por otro lado, el indice de SPISE se basa en el IMC y
el perfil de lipidos que se realiza en forma rutinaria a
los pacientes, el cual es barato y simple de obtener en
la practica clinica. Nosotros identificamos un puntaje
del indice de SPISE menor en los escolares con SM.?8
El estudio de Barchetta y colaboradores mostré que el
SPISE puede predecir el desarrollo de disglucemia en
nifios con sobrepeso y obesidad en la vida adulta.?%30
Un estudio realizado con adolescentes de 16 y 17 afos
en Chile concluye que en varones el punto de corte
6ptimo de SPISE para diagnéstico de SM fue de 5.0
(sensibilidad: 97%; especificidad: 82%) y para RI fue 5.9
(sensibilidad: 71%; especificidad: 83%). Mientras que
para las mujeres un SPISE de 6.0 tuvo mayor sensibi-
lidad (90%) y especificidad (74%) para el diagndstico de
SM. También en mujeres se estableci6 un valor de 6.4
para el diagndéstico de RI; sin embargo, la sensibilidad
y la especificidad fueron de 61 y 75%.3! En el futuro,
debido a la escasa evidencia sobre este indice ameri-
taria mayor evaluacién de la adecuacién del mismo
a poblacién escolar y en el contexto latinoamericano.

Como principal fortaleza del presente estudio, se
destaca que se cont6 con un nimero elevado de parti-
cipantes; sin embargo, la mayor limitacién es que fue
muy reducido el numero de casos con SM y RI. En otros
estudios se debera establecer si el puntaje de SPISE
puede cambiar de acuerdo con el desarrollo puberal,
nivel de actividad fisica, consumo alimentario y situa-
cién socioeconémica.??-34
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