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Objetivo

El objetivo de este trabajo ha sido establecer los valores
de referencia de los indices Homeostasis Model Assess-
ment (HOMA) y Quantitative Insulin Sensitivity Check In-
dex (QUICKI), insulina y péptido C en ayunas en nifios sa-
nos, y con ello obtener percentiles de referencia a partir
de los cuales establecer un punto de corte para valorar el
riesgo cardiovascular en nuestra poblacion infantil.

Material y métodos

En este estudio participan 372 nifios de ambos sexos y
diferente estadio puberal con un indice de masa corporal
(IMC) normal. Se determinan los valores de glucemia, in-
sulina y péptido C (mediante quimioluminiscencia), y se
calculan los indice HOMA y QUICKI.

Resultados

Todos los nifios presentan niveles de glucemia normales
(media [DE]): 87 (7,75) mg/dl. Los valores medios obteni-
dos para cada variable son: insulina 7,74 (5,35) pU/ml,
péptido C: 1,76 (0,79) ng/ml, indice HOMA: 1,72 (1,27), e
indice QUICKI 0,72 (0,29). De forma global se objetiva un
aumento progresivo de los valores de glucosa, insulina,
péptido Cy el indice HOMA en relacion con la edad, exis-
tiendo diferencias estadisticamente significativas entre es-
tadios prepuberales y puberales para ambos sexos, si-
guiendo el indice QUICKI un patron inverso. Asi mismo
existen diferencias significativas entre sexos para todas las
variables e indices estudiados. Los valores obtenidos para
el percentil Py, para cada variable e indice de forma glo-
bal son: insulina 15,05 wU/ml, péptido C: 2,85 ng/ml, in-
dice HOMA 3,43 e indice QUICKI: 1,10.

Conclusiones

Los valores de glucemia, insulina, péptido C y el indice
HOMA aumentan con la edad y el estadio puberal de forma
significativa. El indice QUICKI por el contrario disminuye.

Correspondencia: Dra. B. Garcia Cuartero.

Establecemos el percentil Py, de estas variables que nos
servira como punto de referencia para valorar el riesgo
cardiovascular en nuestra poblacion.

Palabras clave:
Valores referencia. Insulinemia. Péptido C. HOMA.
QUICKI. Niiios. Estadio puberal. Resistencia insulinica.

THE HOMA AND QUICKI INDEXES, AND INSULIN
AND C-PEPTIDE LEVELS IN HEALTHY CHILDREN.
CUT OFF POINTS TO IDENTIFY METABOLIC
SYNDROME IN HEALTHY CHILDREN

Objective

The aim of this study was to establish the reference val-
ues of the Homeostasis Model Assessment (HOMA) and
Quantitative Insulin Sensitivity Check (QUICKI) indexes,
as well as those of insulin and C-peptide levels in healthy
children and adolescents with a view to determining ref-
erence percentiles to detect those at cardiovascular risk.

Material and methods

A total of 372 children boys and girls of different ages
and at distinct pubertal stages with normal body mass in-
dex participated in the study. Fasting glucose, insulin and
C-peptide values were measured by chemiluminescence
and the HOMA and QUICKI indexes were calculated.

Results

Fasting glucose levels were normal in all children. The
mean values obtained for each variable were (mean (SD)):
fasting glucose 87(7.75) mg/dL, insulin 7.74 (5.35)
mcU/mL, C-peptide: 1.76 (0.79) ng/mL, HOMA index 1.72
(1.27) and QUICKI index 0.72 (0.29). All the variables pro-
gressively increased with age, with statistically significant
differences between prepubertal and pubertal children.
The QUICKI index showed an inverse relationship. In ad-
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dition, significant differences were found between sexes.
The 90t percentile for all the variables was as follows: in-
sulin 15.05 mcU/mL, C-peptide: 2.85 ng/mL, HOMA index
3.43 and QUICKI index 1.10.

Conclusions

Values of fasting glucose, insulin, C-peptide and the
HOMA index significantly increased with age and puber-
tal stage, while the QUICKI index decreased. We defined
the 90th percentile for all the parameters studied as the
cut-off point to identify children at cardiovascular risk in
our population.

Key words:

Reference values. Fasting glucose. Insulin. C-peptide.
HOMA. QUICKI. Children. Pubertal stage. Insulin resis-
tance.

INTRODUCCION

En los altimos anos se ha producido un incremento im-
portante de algunas enfermedades metabolicas en la po-
blacion infantil de gran repercusion social y econdmica
como la obesidad, que constituye un auténtico brote des-
de el punto de vista epidemiologico, asocidndose a cua-
dros de intolerancia hidrocarbonada, diabetes mellitus
tipo 2 y sindrome metabodlico o sindrome de resistencia
insulinica, todo ello debido fundamentalmente a cam-
bios en los habitos de vida'*3. La insulina y el péptido C
en ayunas son 2 hormonas basicas que valoran la funcion
de la célula beta pancredtica, la situacion clinica del pa-
ciente y la necesidad de realizar otras pruebas comple-
mentarias afiadidas que puedan establecer un diagnostico
y terapia adecuada. Las nuevas patologias emergentes
como las ya citadas y otros posibles tratamientos en un
futuro temprano nos obliga a estandarizar estas variables
en nuestra poblacion actual infantil*>. Lo mismo sucede
con los indices Homeostasis Model Assessment (HOMA) y
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
que se utilizan en la valoracion de las situaciones de in-
sulinorresistencia®’. Todo ello, dificulta la interpretacion
de los resultados y la posibilidad de establecer un diag-
nostico precoz correcto en los nifos con riesgo real.

El objetivo del presente trabajo es por tanto, la estan-
darizacion de los valores de insulina y péptido C en ayu-
nas, asi como los indices HOMA y QUICKI segun la edad,
sexo y estadio puberal, para establecer percentiles a par-
tir de los cuales definir a los sujetos con riesgo, lo que
permitird su valoracion y seguimiento posterior.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion a estudio

Se trata de un estudio descriptivo transversal en el que
participan 372 nifios sanos de raza caucisica (162 ninos
y 210 ninas) procedentes de diferentes Centros de Salud
del Area Sur de la CAM, elegidos de forma aleatoria, de
edades comprendidas entre 1 mes y 18 anos y diferente
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estadio puberal, tras consentimiento informado y apro-
bacion del comité ético. Los criterios de exclusion son
indice de masa corporal IMC) > P-5 y < P,s®, prematuri-
dad o bajo peso para la edad gestacional, presencia de
enfermedad o tratamiento agudo o cronico y anteceden-
tes de alteraciones del metabolismo de la glucosa. Se re-
gistra el peso (kg) y la talla (cm) mediante aparato Secca,
el indice de masa corporal (IMC: peso/talla?). Ademis se
define el estadio puberal segiin Tanner, considerindose
Tanner II la presencia de boton mamario en las ninas y
un volumen testicular igual o mayor a 4 ml en los nifios’.

De cada sujeto se obtienen 5 ml de sangre de la vena
antecubital en ayunas, entre las 8:00-9:00 h de la manana
a lo largo del periodo de estudio. A continuacion las
muestras se centrifugan y congelan a =30 °C, para su pos-
terior analisis.

Determinacion de insulina, péptido C y glucosa
e indices HOMAY QUICKI

Las determinaciones de insulina y péptido C se realizan
mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia en
un autoanalizador Elecsys 2010 (Roche). Ambos métodos
se adaptan a los criterios establecidos por la National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standard (NCCLS) en cuanto
a precision intraanalisis e interandlisis y especificidad, y tie-
nen una sensibilidad de 0,20 wU/ml para insulina y de
0,01 ng/ml para el péptido C. Los rangos de referencia es-
tablecidos para el adulto oscilan entre 2,6 y 24,9 pU/ml
para la insulina, y 1,1-4,4 ng/ml para el péptido C.

La determinacion de glucosa se realiza mediante un
método de glucosa oxidasa en un Hitachi 917 (Roche).

El indice HOMA se define como insulinemia (wU/ml) x
glucemia (mmol/1)/22,5.

El indice QUICKI se define como 1/(log insulina ayu-
nas [WU/ml] + log glucosa en ayunas [mg/dI]).

ANALISIS ESTADISTICO

La poblacion estudiada se clasifica en relacion a la
edad, sexo y estadio puberal en 8 grupos: Tanner I
(1-6 meses, 7-18 meses, 19-48 meses, 49-84 meses y
85-160 meses), Tanner II, 111, IV-V. En cada grupo se bus-
can los valores alejados y extremos siguiendo el método
de Turkey, y se mantienen o eliminan del analisis si-
guiendo las recomendaciones de la International Federa-
tion of Clinical Chemistry (IFCC)!%!1, Para estudiar si los
datos siguen la distribucion normal se utiliza la prueba de
Kolmorogov-Smirnov, asi como la prueba de Shapiro-Wilk
cuando el nimero de casos es inferior a 30.

La busqueda de diferencias estadisticamente significa-
tivas entre sexos, en cada grupo de edad, se realiza me-
diante las pruebas de la t de Student y U de Mann-Whit-
ney, mientras que para analizar los cambios de las
variables entre los grupos de edad, se utiliza el analisis de
la varianza, la correccion de Bonferroni y la prueba no
paramétrica de Kruskall-Wallis. La homogeneidad de va-
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Nifios Nifias Total
Edad
N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95%
Tanner I
1-12 meses 16 2,76 (1,93) 0,62*-6,54 11 1,91 (1,37) 0,34*-4,60 27 2,41 (1,75) 0,34*-5,84
13-36 meses 33 2,52 (1,88) 0,20*-6,20 22 1,87 (1,51) 0,20%-4,83 55 2,26 (1,76) 0,20*-5,71
37-96 meses 15 3,84 (3,02) 0,66*-9,76 29 5,04 (3,53) 0,56*-11,96 44 4,63 (3,38) 0,56*-11,25
97-175 meses 18 6,34 (2,67) 1,11-11,57 13 7,60 (3,69) 0,37-14,83 31 6,87 (3,14) 0,72-13,02
Tanner IT 26 7,22 (3,33) 0,69-13,75 41 10,68 (4,23) 2,39-18,97 67 9,33 (4,23) 1,04-17,62
Tanner III 23 9,85 (3,28) 3,42-16,28 26 11,08 (4,14 2,97-19,19 49 10,5 (3,80) 3,08-17,98
Tanner IV-V 26 11,39 (4,78) 2,02-20,76 55 12,73 (5,24) 2,46-23,06 81 12,3 (5,1D 2,28-22,32
Intervalo de confianza 95 %: media = 1,96 desviaciones estindar (DE).
*Percentil 2,5 (véase texto). N: nimero.
TABLA 2. Valores de referencia de péptido C (ng/ml)
Nifios Nifias Total
Edad
N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95 %
Tanner I
1-12 meses 16 1,32 (0,63) 0,09-2,55 12 1,06 (0,62) 0,34*-2,28 28 1,21 (0,63) 0,20%-2,44
13-36 meses 32 1,03 (0,35) 0,34-1,72 22 0,89 (0,39) 0,13-1,65 54 0,97 (0,37) 0,24-1,70
37-96 meses 15 1,09 (0,41) 0,29-1,89 29 1,25 (0,55) 0,17-2,33 44 1,19 (0,51) 0,19-2,19
97-175 meses 18 1,41 (0,43) 0,57-2,25 13 1,55 (0,58) 0,41-2,69 31 1,47 (0,50) 0,49-2,45
Tanner IT 27 1,87 (0,63) 0,64-3,10 42 2,06 (0,57) 0,94-3,18 69 1,98 (0,60) 0,80-3,16
Tanner III 21 2,04 (0,37) 1,31-2,77 29 2,35 (0,59) 1,19-3,51 50 2,22 (0,53) 1,18-3,26
Tanner IV-V 27 2,29 (0,73) 0,86-3,72 58 2,45 (0,68) 1,12-3,78 85 2,40 (0,70) 1,03-3,77
Intervalo de confianza 95%: media + 1,96 desviaciones estindar (DE).
*Percentil 2,5 (véase texto). N: namero.
TABLA 3. Valores de referencia del indice Homeostasis Model Assessment (HOMA)
Nifios Nifias Total
Edad
N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95%
Tanner [
1-12 meses 16 0,60 (0,44) 0,11*-1,46 11 0,38 (0,28) 0,08*-0,93 27 0,51 (0,39) 0,08*-1,27
13-36 meses 33 0,51 (0,39) 0,04*-1,27 22 0,37 (0,32) 0,03*-1,00 55 0,45 (0,36) 0,03*-1,16
37-96 meses 15 0,82 (0,70) 0,12*-2,19 29 1,03 (0,77 0,09*-2,54 44 0,96 (0,75) 0,09*-2,43
97-175 meses 18 1,36 (0,60) 0,18-2,54 13 1,63 (0,82) 0,02-3,24 31 1,47 (0,70) 0,10-2,84
Tanner IT 26 1,63 (0,78) 0,10-3,16 40 2,29 (0,88) 0,57-4,01 66 2,03 (0,90) 0,27-3,79
Tanner III 21 2,25 (0,78) 0,72-3,78 29 2,74 (1,29) 0,21-5,27 50 2,54 (1,12) 0,34-4,74
Tanner IV-V 25 2,42 (0,86) 0,73-4,11 56 2,92 (1,32) 0,33-5,51 81 2,77 (1,21) 0,40-5,14

Intervalo de confianza 95%: media + 1,96 desviaciones estandar (DE).
*Percentil 2,5 (véase texto). N: nimero.

rianzas entre grupos se valora mediante la prueba de Le-
vene!2. Se calcula el coeficiente de correlacion de Pear-
son entre la insulina en ayunas y el resto de las variables
cuantitativas: péptido C, glucosa, IMC, indice HOMA e in-
dice QUICKI. El nivel de significacion estadistica estable-
cido es p < 0,05. El anilisis estadistico de los datos se
efectia mediante el programa SPSS 10.0.

RESULTADOS
Se estudian 372 pacientes, distribuidos por sexo y estadio
puberal segiin queda reflejado en las tablas 1 a 4 y en las fi-

guras 1 a 3. Los nifos en el estadio Tanner I son clasifica-
dos segtn edad cronologica en 4 grupos. Tras eliminar to-
dos los resultados aberrantes se obtienen 372 valores de
IMC, 368 de glucosa, 354 valores de insulina, 361 de pépti-
do C, 354 de indice HOMA y 354 de indice QUICKI.

INSULINA

La tabla 1 refleja los resultados obtenidos para esta va-
riable. Debido a la variabilidad de esta hormona en algu-
nos grupos, el limite inferior del intervalo de referencia se
expresa como percentil 2,5.
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TABLA 4. Valores de referencia del Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

Nifios Nifias Total
Edad
N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95 % N Media (DE) IC 95 %
Tanner I
1-12 meses 17 1,02 (0,45) 0,14-1,90 9 1,02 (0,35 0,33-1,71 26 1,02 (0,41) 0,22-1,82
13-36 meses 26 1,01 (0,32) 0,38-1,64 19 1,25 (0,39) 0,49-2,01 45 1,11 (0,37) 0,38-1,84
37-96 meses 14 0,97 (0,37) 0,24-1,70 26 0,81 (0,22) 0,38-1,24 40 0,86 (0,29) 0,29-1,43
97-175 meses 18 0,72 (0,16) 0,41-1,03 15 0,61 (0,09) 0,43-0,79 33 0,67 (0,15) 0,38-0,96
Tanner IT 25 0,62 (0,08) 0,46-0,78 42 0,60 (0,07) 0,46-0,74 67 0,61 (0,07) 0,47-0,75
Tanner I1I 22 0,59 (0,07) 0,45-0,73 30 0,57 (0,07) 0,43-0,71 52 0,58 (0,07) 0,44-0,72
Tanner IV-V 28 0,58 (0,07) 0,44-0,72 58 0,57 (0,08) 0,41-0,73 86 0,57 (0,08) 0,41-0,73
Intervalo de confianza 95%: media = 1,96 desviaciones estaindar (DE). N: nimero.
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Figura 1. Valores de referencia
pedidtricos de Insulina (mUl/mL)
en suero. X (DE): a: 2,41 (1,75);
b: 2,26 (1,76); c: 4,63 (3,38);
d: 6,87 (3,14); e: 9,33 (4,23);
f10,5(3,80); g: 12,3 (5,11).

Figura 2. Valores de referencia
pedidtricos de Péptido C (ng/mlL)
en suero. X (DE): a: 1,21 (0,63);
b: 0,97 (0,37); ¢: 1,19 (0,51);
d: 1,47 (0,50); e: 1,98 (0,60);
f222(0,53); g: 1,03 (0,70).
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En los 372 pacientes iniciales los valores oscilan entre
0,20 y 55,80 wU/ml, mientras que una vez eliminados del
andlisis 18 valores aberrantes (4,8 %) lo hacen entre un
minimo de 0,20 pU/ml y un méaximo de 26,55 pU/ml.

Estudiado el grupo en su conjunto se aprecian diferen-
cias estadisticamente significativas entre sexos (p = 0,001),
presentando las ninas valores mas altos que los niflos. Al
analizar cada grupo de edad por separado, Gnicamente se
aprecian diferencias estadisticamente significativas entre
sexos en el grupo Tanner II (p = 0,001), mostrando las
ninas una concentracion de insulina superior a los va-
rones.

Tal como se aprecia en la figura 1 la concentracion de
insulina disminuye entre los grupos de 1-12 meses y el
grupo 13-36 meses, aunque no de forma significativa.
A partir de ese momento la concentracion de insulina
muestra una tendencia lineal creciente, estadisticamente
significativa (p < 0,001) en ambos sexos. Asi mismo exis-
ten diferencias estadisticamente significativas entre los es-
tadios prepuberales (Tanner I) y puberales (Tanner II, III
y IV) (p < 0,00D).

Los valores de insulina se correlacionan positivamente
con los valores de péptido C (r = 0,898) e indice HOMA
(r=0,993), y negativamente con los valores del indice
QUICKI (r = —0,721).

Péptido C

En la tabla 2 se reflejan los resultados obtenidos para el
péptido C en los diferentes grupos, expresindose el per-
centil 2,5 como limite inferior de referencia en algunos
grupos.

En los 372 pacientes de la poblacion inicial los valores
de péptido C oscilan entre 0,20 y 9,19 ng/ml, y tras eli-

minar del andlisis 11 valores aberrantes (2,96 %), los va-
lores se encuentran entre 0,20 y 4,28 ng/ml.

Se aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre sexos (p = 0,001), presentando las ninas valores
mas altos que los nifios cuando se estudia el grupo en su
conjunto. Sin embargo, estas diferencias no son significa-
tivas cuando se analiza cada grupo de edad por separado.

El perfil del péptido C sigue una evolucion similar al de
la insulina, observandose una disminucion no significati-
va entre los grupos de 1-12 y de 13-36 meses, existiendo
posteriormente una tendencia lineal creciente estadis-
ticamente significativa tanto en niflos como en nifas
(p < 0,00D). Igualmente, se observan diferencias estadisti-
camente significativas tanto en ninas (p = 0,001) como
en nifos (p = 0,005) entre los estadios prepuberales y pu-
berales.

inpice HOMA

La tabla 3 refleja los resultados obtenidos para este in-
dice que en algunos grupos se expresa como percentil
2,5, debido a la variabilidad del mismo.

En los 372 pacientes iniciales los valores oscilaban en-
tre 0,03 y 14,30 mientras que tras eliminar los 18 valores
aberrantes (4,8%) los valores oscilan entre 0,03 y 6,08.

En relacion con el sexo valorando el grupo en su tota-
lidad, las ninas presentan valores mas altos que los nifios
(p =0,00D). Sin embargo, analizando cada grupo de edad
por separado, se aprecian diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre sexos en el grupo Tanner II (p = 0,003),
mostrando las nifias un valor de indice HOMA superior
a los varones. La diferencias observadas en los grupos
Tanner III y IV no son estadisticamente significativas
(p =0,387 y p = 0,09, respectivamente).
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El indice HOMA presenta un patron evolutivo similar al
de la insulina y el péptido C, como se observa en la fi-
gura 3, con diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes grupos a partir de los 13-36 meses
(p < 0,001), asi como entre los estadios prepuberales y
puberales tanto en ninas (p < 0,001) como en ninos
(p <0,001). Finalmente el indice HOMA se correlaciona
positivamente con la insulina (r = 0,993), el péptido C
(r=0,883) y la glucosa (r = 0,607), y negativamente con el
indice QUICKI (r = —0,700).

indice QUICKI

En la tabla 4 se refleja los resultados obtenidos para
esta variable. En los 372 pacientes iniciales los valores os-
cilan entre —16 y 6,03, mientras que una vez eliminados
del analisis 18 valores aberrantes (4,8 %), los valores se
encuentran entre 0,40 y 1,96.

Estudiando el grupo en su conjunto se aprecian diferen-
cias estadisticamente significativas entre sexos (p = 002),
presentando los ninos valores mis altos que las ninas. Al
analizar cada grupo de edad por separado, se aprecian
diferencias estadisticamente significativas entre sexos en
los grupos de 13-36 meses (p = 0,03) y 97-175 meses
(p = 0,021). Dentro del grupo de 13-36 meses las ninas
muestran un valor de indice QUICKI superior a los varo-
nes. Por el contrario en el grupo de 97-175 meses se in-
vierte esta situacion y los nifios presentan valores mas al-
tos que las nifas.

El indice QUICKI aumenta entre el grupo de 1-12 meses
y el grupo de 13-36 meses. Dicho incremento es estadisti-
camente significativo en el grupo de las nifias (p = 0,03).
A partir de ese momento se produce una tendencia li-
neal decreciente también estadisticamente significativa
para ambos sexos (p < 0,001). Asi mismo existen diferen-
cias estadisticamente significativas entre los estadios pre-
puberales y puberales tanto en nifias (p < 0,001) como en
nifos (p < 0,001).

Percentiles

En la tabla 5 quedan reflejados los percentiles Ps, y Py,
para todas las variables estudiadas. Se han omitido el res-
to de percentiles para facilitar su manejo clinico.

DiscusiON

La obesidad infantil constituye un problema creciente
de salud publica en todos los paises desarrollados, esti-
mandose una prevalencia en la poblacion infantil espa-
fola del 14% y en concreto en nuestra area sanitaria del
13,2%!314, Se ha demostrado en los tGltimos afios que la
obesidad en la infancia se asocia con una alta probabili-
dad de obesidad en la edad adulta. Esta enfermedad se
acompana de un aumento considerable de otras patolo-
gias como la intolerancia a los hidratos de carbono (25 %)
y, sobre todo a diabetes mellitus tipo 2 (4%)?. Si bien en
Estados Unidos la experiencia con estas Gltimas patolo-
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gias es importante, en nuestro pais alin es escasa. En los
altimos anos se ha demostrado que la obesidad en el
adulto se asocia ademas de diabetes mellitus tipo 2, a dis-
lipemia y a hipertension arterial (HTA), componentes to-
dos ellos del llamado sindrome de resistencia insulinica
o sindrome metabdlico descrito por Reaven, que se aso-
cia a un mayor riesgo cardiovascular'®. Diferentes estu-
dios han demostrado que enfermedades como la ateros-
clerosis empiezan a desarrollarse desde la infancial®. Por
ello es necesario buscar parimetros que nos ayuden a
prevenir estas alteraciones desde edades precoces.

Se conoce como resistencia insulinica una reduccion
de la respuesta de los tejidos a los efectos de la insulina
sobre el metabolismo de la glucosa, que incluye: dismi-
nucion de la captacion de glucosa por el misculo y el
tejido graso, disminucion de la formacion de glucogeno
en el higado y aumento de la produccion de glucosa he-
patical”.

En los tltimos anos, se han desarrollado diferentes téc-
nicas para valorar la sensibilidad periférica a la insulina,
considerandose en el momento actual el clamp euglucé-
mico hiperinsulinémico como el estindar de oro para di-
cha valoracion®. Sin embargo, esta técnica es compleja,
cara y no exenta de riesgo, sobre todo en nifnos, reali-
zandose en el momento actual solo en estudios de inves-
tigacion. Otras técnicas mas sencillas y practicas en la cli-
nica diaria como la insulinemia en ayunas, el indice
HOMA o QUICKI entre otros, son las mis utilizadas®’.

En el momento actual los estudios de algunos de estos
parametros en la poblacion infantil se han desarrollado
en pacientes obesos con o sin resistencia insulinica sin sa-
ber cuiles son los valores dentro de la poblacion sana.

El objetivo de nuestro estudio ha sido por tanto, esta-
blecer los valores de normalidad de insulina, péptido C, e
indices HOMA y QUICKI en nuestra poblacion infantil se-
gun el estadio puberal, ya que aunque la mayoria de los
autores coinciden en la necesidad de estandarizar los va-
lores de referencia de estos parimetros en funcion de los
estadios de Tanner, hasta el momento actual no existen
trabajos completos en este sentido, ni en la literatura mé-
dica espanola ni en la internacional. Por lo tanto, resulta
dificil comparar nuestros resultados con los de otros au-
tores, debido fundamentalmente, a las diferencias entre
las poblaciones estudiadas asi como a los métodos em-
pleados.

La insulinemia en ayunas ha sido hasta ahora el mé-
todo mas empleado en estudios epidemiologicos para va-
lorar la situacion de resistencia insulinica, debido a su
sencillez y a su buena correlacion con el indice HOMA
y QUICKI, demostrada en adultos y también en nifios y
adolescentes con obesidad!??. Recientemente se ha des-
crito tanto en el adulto como en el nino que la situacion
de hiperinsulinismo estd presente anos antes de que se
produzca la alteracion en la secrecion de insulina. Por
ello, la Asociacion Americana del Corazéon recomienda la
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TABLA 5. Percentiles de las variables insulina (nUI/ml), péptido C (ng/ml) y gGlucosa (mg/dl), asi como de los indices
HOMA, QUICKI e IMC

Nifios Nifias Total
Variable Estadio puberal
Ps Py Pso Py Pso Pyo
Insulina (uUI/ml) Global 5,95 1,02 8,76 17,26 7,40 15,05
Tanner I 313 7,79 3,00 9,32 3,10 8,16
1-12 meses 2,32 5,88 1,70 4,05 2,01 498
13-36 meses 2,28 5,42 1,31 4,99 1,72 5,25
37-96 meses 3,20 8,80 4,30 10,92 411 10,63
97-160 meses 6,71 9,82 7,05 14,16 7,05 11,04
Tanner II 7,52 11,07 9,68 17,39 9,06 15,24
Tanner Il 9,63 14,47 10,22 18,41 10,00 16,12
Tanner IV 11,18 17,32 11,44 20,49 11,37 20,22
Péptido C (ng/ml) Global 1,56 2,47 1,89 2,90 1,75 2,85
Tanner [ 1,08 1,85 1,10 2,11 1,09 1,86
1-12 meses 1,23 2,39 0,98 2,20 1,19 2,19
13-36 meses 0,96 1,66 0,84 1,56 0,90 1,62
37-96 meses 1,01 1,89 1,21 2,17 1,17 2,05
97-160 meses 1.50 1,93 1,53 2,36 1,52 2,20
Tanner 11 1,77 2,73 2,00 281 1,83 2,68
Tanner IIT 2,00 2,68 2,22 3,34 2,10 2,96
Tanner IV 2,07 3,47 2,35 3,59 2,29 3,48
Glucosa (mg/dD Global 87 97 87 96 87 96
Tanner I 82 92 81 90 81 90
1-12 meses 82 94 81 90 82 91
13-36 meses 79 87 79 91 79 88
37-96 meses 81 94 79 88 80 90
97-160 meses 87 96 86 95 86 96
Tanner II 91 100 90 96 90 99
Tanner IIT 93 99 90 97 91 97
Tanner IV 90 98 90 102 90 100
HOMA Global 1,25 2,89 1,92 3,79 1,62 343
Tanner I 0,62 1,67 0,60 1,94 0,62 1,83
1-12 meses 0,49 1,43 0,31 0,77 0,45 1,11
13-36 meses 0,47 1,10 0,26 1,05 0,32 1,05
37-96 meses 0,63 2,01 0,92 2,37 0,82 2,28
97-160 meses 1,45 1,98 1,62 313 1,56 2,37
Tanner II 1,71 2,66 2,16 372 1,99 323
Tanner IIT 2,21 341 2,29 5,05 2,26 4,27
Tanner IV 2,45 3,69 2,70 5,08 2,61 4,87
QUICKI Global 0,65 1,18 0,60 0,99 0,62 1,10
Tanner T 0,82 1,60 0,78 1,45 0,81 1,58
1-12 meses 0,88 1,81 0,88 0,88 1,75
13-36 meses 0,90 1,66 1,21 1,94 0,97 1,71
37-96 meses 0,83 1,60 0,75 1,08 0,76 1,42
97-160 meses 0,66 1,05 0,63 0,74 0,64 0,83
Tanner II 0,62 0,75 0,59 0,69 0,60 0,70
Tanner IIT 0,59 0,70 0,58 0,65 0,58 0,68
Tanner IV 0,57 0,67 0,56 0,69 0,56 0,67
MC Global 177 22,0 18,2 22,6 17,9 223
Tanner I 16,6 18,9 17,0 20,6 16,8 19,5
1-12 meses 16,8 19,6 17,4 19,1 17,2 19,5
13-36 meses 16,8 18,8 16,7 18,9 16,8 18,8
37-96 meses 15,1 17,3 16,5 20,6 16,2 20,1
97-160 meses 17,4 19,9 18,3 22,9 18,0 21,8
Tanner II 18,1 22,9 17,6 21,6 17,8 22,7
Tanner TIT 18,5 22,4 19,1 22,4 18,7 22,4
Tanner IV 20,5 23,6 20,6 23,4 20,6 23,4

HOMA: Homeostasis Model Assessment; QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; IMC: indice de masa corporal; P: percentil.
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determinacion de insulina y glucosa en ayunas para va-
lorar el riesgo de resistencia insulinica en nifos, y sobre
todo en ninas con la menarquia temprana, debido a la
tendencia al sobrepeso y al mayor riesgo cardiovascu-
lar?h.22. Ademis, diferentes estudios prospectivos estable-
cen una clara correlacion entre hiperinsulinemia e indice
HOMA elevados, y el riesgo aumentado de hipertension y
de diabetes en el adulto? 4,

En el trabajo de Francois et al®® se observa en conjunto
unos valores de insulinemia en ayunas mayores en las
niflas que en los ninos, y todos ellos superiores a los de
la poblacion adulta, correlacionindose de forma positiva
sobre todo con el IMC y la glucemia acorde a nuestros re-
sultados. Sin embargo, no establecen diferencias entre los
estadios puberales, donde nuestros datos demuestran di-
ferencias significativas, debido a la situacion fisiologica de
resistencia insulinica durante la pubertad?5.20,

Por otro lado, Allard et al?” en su trabajo se refieren a
grupos de ninos de edades puntuales y no hacen refe-
rencia de nuevo, a los estadios de Tanner. Si bien nues-
tros valores de glucemias son inferiores a los de dichos
autores, los de insulinemia en ayunas son superiores,
coincidiendo con los descritos en otras poblaciones cau-
casicas. Ademas, nosotros hemos encontrado diferencias
en los valores de esta variable en los nifios con la misma
edad pero diferente estadio puberal, lo que una vez mas
avala la necesidad de la estandarizacion teniendo en
cuenta el mismo.

Asi mismo nuestros valores de insulinemia son mas ele-
vados que los presentados por Wennlof et al?®, siendo
los valores de glucemia semejantes. Ellos encuentran las
cifras mas altas de insulina en los estadios II-III para los
ninos y los estadios TV-V en el caso de las nifas. En este
sentido, nosotros encontramos un ascenso progresivo de
dicha variable con el estadio puberal. Finalmente llama la
atencion cuando comparamos nuestros valores de insuli-
nemia con los publicamos por Arslanian et al?®, que nues-
tra poblacion de ninos prepuberales presenta valores
muy inferiores a los de dichos autores, siendo, sin em-
bargo, similares los resultados en el grupo de los nifios
puberales.

Distintos autores han establecido en el adulto como
punto de corte de riesgo cardiovascular el percentil Py,
que corresponde a unos niveles de insulinemia en ayu-
nas de 16 wU/ml. En nuestra poblacion el percentil Py
corresponde de forma global a 15,05 pU/ml existiendo
diferencia entre sexos y también entre sujetos prepube-
rales y puberales, y alcanzandose los valores mas eleva-
dos en las nifias Tanner IV-V (18,76 wU/ml) (tabla 4)2430,

Por otro lado, existen escasas publicaciones respecto a
los valores de normalidad del péptido C en ninos. Ratz-
mann et al¥! ya demostraron que los niveles de esta hor-
mona aumentan con la edad y van paralelos a los niveles
de glucemia e insulina, por lo que el péptido C propor-
ciona en esta poblacion una informacién importante so-
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bre la funcidn de la célula beta. Comparando nuestros re-
sultados con los de Heinze et al®? y Carel et al®3 las con-
centraciones de péptido C son superiores a los de dichos
autores, si bien ellos no establecen, una vez mas, dife-
rencias entre nifnos prepuberales y puberales3>3.

El indice HOMA propuesto por Matthews et al® en
1988 es un indice indirecto de resistencia insulinica. Se
trata de un método muy sencillo, de bajo coste y poco in-
vasivo, basado en un modelo matemdatico que relaciona
la insulina y la glucemia. Fue validado por Bonora et al®
con el estindar de oro que es el clamp euglucémico hi-
perinsulinémico, demostrando ser un buen método para
medir la sensibilidad periférica en estudios epidemiolo-
gicos. Algunos estudios prospectivos en la poblacion
adulta demuestran como los sujetos con indice HOMA e
insulinemia por encima del percentil Py, para su pobla-
cion, evolucionan a alteraciones cardiovasculares?d. En
este sentido Bonora et al** demuestra que en sujetos con
peso normal los valores del indice HOMA estan por de-
bajo de 4, y Haffner et al3> en un estudio prospectivo
que los sujetos adultos con indice HOMA por debajo de
4 no desarrollan diabetes. Por otro lado en la poblacion
infantil todos los estudios estin realizados en nifios obe-
sos con o sin insulinorresistencia por lo que resulta difi-
cil la comparacion, existiendo escasos estudios en pobla-
cion infantil no obesa y ninguno que considere todos los
estadios puberales30:37,

En nuestra poblacion, al igual que los valores de insu-
lina en ayunas, los del indice HOMA aumentan con la
edad y el estadio puberal. Allard et al?” obtienen valores
del indice HOMA inferiores a los nuestros, siendo Raik-
konen et al®® el Gnico autor que presenta resultados si-
milares aunque no incluye algunos estadios puberales.
Distintos autores establecen como punto de corte de ries-
go cardiovascular para el indice HOMA el Py, que en po-
blacion adulta es de 3,8. Recientemente Tresaco et al3®
refiere como punto de corte valores de 3. Nosotros obte-
nemos de forma global un indice HOMA de 3,43, exis-
tiendo diferencia entre sexos y entre sujetos prepuberales
y puberales, encontraindose los valores mas altos en las
nifias Tanner IV-V403 (tabla 4)2224, Este punto de corte es
mis elevado que el de 3,16 establecido por Keskin et al%
en nifios obesos.

El indice QUICKI descrito en el afio 2000 por Katz et al’
parece mostrar una correlacion lineal excelente con el es-
tandar de oro con una variabilidad y capacidad discrimi-
nativa similar a éste. En nuestro estudio, al contrario que
las variables anteriores, este indice disminuye de forma
progresiva con la edad y estadio puberal. Hrebicek et al
presentan unos valores muy inferiores, asumiendo que
los niflos de ambos sexos que incluyen en su estudio son
prepuberales. Cuando estudiamos el Py, de esta variable
de forma global obtenemos un resultado de 1,1, mucho
mas alto que el punto de corte de 0,3 propuesto por Katz
et al’ para poblacion adulta.
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En conclusion, este trabajo establece los valores de
normalidad para insulina, péptido C e indices HOMA y
QUICKI en nuestra poblacion de ninos sanos que au-
mentan con la edad y el estadio puberal de forma signifi-
cativa, a excepcion del indice QUICKI que por el contra-
rio disminuye. Ademas establecemos el percentil Py, de
estas variables que nos servird como punto de referencia
para valorar el riesgo cardiovascular en nuestra pobla-
cion. Sin embargo, es necesario considerar algunas limi-
taciones de nuestro estudio, como el nimero de sujetos
que han participado en alguno de los grupos, y el no ha-
ber podido realizar también el clamp euglucémico hiper-
insulinémico o una sobrecarga intravenosa de glucosa, si
bien tanto la insulinemia como el indice HOMA y QUICKI
han sido validados ampliamente con el estindar de oro,
demostrando su sensibilidad en la valoracion de la insu-
linorresistencia en estudios epidemiologicos en adultos, y
por tanto su asociacion a riesgo cardiovascular?37.

A la luz de los datos obtenidos, se demuestra la nece-
sidad una vez mas, de estandarizar los valores de refe-
rencia en relacion a los estadios de Tanner mas que en
relacion con la edad, en particular durante la adolescen-
cia debido a la situacion fisiologica de resistencia insuli-
nica, donde vemos los valores mas elevados respecto a
los publicados por otros grupos333437.39 Ademds, llama la
atencion, como los puntos de corte establecidos en ni-
fios con obesidad en los trabajos publicados, son inferio-
res a los valores de normalidad en la poblacion sana que
nosotros presentamos, dato importante ya que quizas es-
temos sobrediagnosticando a los pacientes30:37,

De esta forma establecemos los puntos de corte para
determinar aquellos niflos que precisen un seguimiento
estrecho, con el objeto de poder realizar medidas pre-
ventivas para evitar el riesgo cardiovascular en nuestra
poblacion infantil.

Queda por ver cudles son los valores de estos indices
en nuestra poblacion obesa y si estos estandares estable-
cidos en nuestra poblacion infantil definiran también a
los sujetos con sindrome metabolico en un futuro!®,

Agradecimientos
A Laboratorios Roche, por su colaboracion en el estudio.

BIBLIOGRAFIiA

1. Ebbeling CB, Pawlak DB, Ludwig DS. Childhood obesity: Pu-
blic-health crisis, common sense cure. Lancet. 2002;360:473-82.

2. Rosenbloom AL, Joe JR, Young RS, Winter WE. Energing epi-
demic of type 2 diabetes in youth. Diabetes Care. 1999;22:
345-54.

3. Chen W, Srinivasan SR, Elkasabany A, Berenson GS. Cardio-
vascular risk factors clustering features of insulin resistance
syndrome (Syndrome X) in a biracial (black-white) population
of children, adolescents and young adults: The Bogalusa Heart
Study. AM J Epidemiol. 1999;150:667-4.

4. Sasaki TM, Gray RS, Ratner RE, Currier C, Aquino A, Barhyte
DY, et al. Successful long-term kidney-pancreas transplants in
diabetic patients with high C-peptide levels. Transplantation.
1998;65:1510-2.

5. Ryan EA, Paty BW, Senior PA, Bigam D, Alfadhli E, Kneteman
NM, et al. Five-year follow-up after clinical islet transplanta-
tion. Diabetes. 2005;54:2060-9.

6. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylon BA, Trecher DF,
Turner RC. Homeostasis model assessment insulin resistance
and beta cell function from fasting plasma glucose and insulin
concentrations in man. Diabetologia. 1985;28:412-9.

7. Katz A Nambi SS, Mather K, Baron AD, Follman DA, Sullivan
G. Quantitative insulin sensitivity check index: A simple accu-
rate method for assessing insulin sensitivity in humans. J Clin
Endocrinol Metab. 2000;85:2402-10.

8. Sobradillo B, Aguirre A, Aresti U, Bilbao A, Fernandez Ramos
C, Lizdrraga A, et al. Curvas y Tablas de crecimiento. Instituto
Investigaciones sobre crecimiento y desarrollo. Fundacion Or-
begozo. Madrid: Garsi; 2004.

9. Tanner JM. Growth at adolescence (2nd ed). Nueva York:
Blackwell; 1962.

10. Turkey JW. Exploratory Data Analysis. Reading: Addison-Wes-
ley; 1977.

11. Solberg HE, Stamn D. International Federation of Clinical Che-
mistry, Expert Panel on Theory of Reference values. IFFC re-
commendations: The Theory of Reference values. Prat 4: Con-
trol of analitical variation in the production, transfer and
application of references values. ] Aut Chem. 1991;13:231-4.

12. Levene H. Robust tests for equality of variance. En: Olkin L,
editor. Contributions to probability and statistics: Essays in
honor of Harold Hotelling. Standford: University Press; 1960.

13. Serra L, Rivas L, Aranceta J, Pérez C, Saavedra P, Pena L. Obe-
sity in children and adolescents in Spain. EnKID study results
(1998-2000). Med Clin (Barc). 2003;121;725-32.

14. Albanil MR, Sanchez Martin M, De la Torre Verda M, Olivas
Dominguez A, Sanchez Méndez MY, Sanz Cuesta T. Prevalen-
ce of obesity in 14-year olds in four primary care centers.
Trends in weight changes since the age of two years old. An
Esp Pediatr. 2005;63;39-44.

15. Reaven G. Syndrome X. Curr Treat Options Cardiovasc Med.
2001;3:323-32.

16. Chen W, Srinivasan S, Li S, Xu J, Berenson G. Metabolic syn-
drome variables at low levels in childhood are beneficially as-
sociated with adulthood cardivascular risk. The Bogalusa heart
study. Diabetes Care. 2005;28:126-31.

17. LeRoith D, Zick Y. Recent advances in our understanding of
insulin action and insulin resistance. Diabetes Care. 2001;24:
588-97.

18. Wallace TM, Matthews DR. The assessment of insulin resistan-
ce in man. Diabet Med. 2002;19:527-34.

19. Gungor N, Saad R, Janosky J, Arslanian S. Validation of surro-
gate estimates of insulin sensitivity and insulin secretion in
children and adolescents. J Pediatr. 2004;144:47-55.

20. Ascaso JF, Pardo S, Real J, Lorente R, Priego A, Carmena R.
Diagnosing insulin resistance by symple quantitative methods
in subjects with normal glucose metabolism. Diabetes Care.
2003;26:3320-5.

21. Bao W, Srinivasan SR, Berenson GS. Persistent elevation of
plasma insulin levels is associated with increased cardiovascu-
lar risk in children and young adults. The Bogalusa Heart
Study. Circulation. 1996;93:54-9.

22. Jessup A, Harrell S. The metabolic syndrome: Look for it in
children and adolescents, too. Clinical Diabetes. 2005;23:26-35.

An Pediatr (Barc). 2007;66(5):481-90

489



Garcfa Cuartero B et al. indice HOMA y QUICKI, insulina y péptido C en nifios sanos

490

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Kashiwabara H, Inaba M, Maruno Y, Morita T, Awata T, Negis-
hi K, et al. Insulin levels during fasting and the glucose tole-
rance test and HOMA'’s index predict subsequent development
of hypertension. J Hipertens. 2000;18:83-8.

Eschwege E, Richard JL, Thibult N, Ducimetiere P, Warnet JM,
Claude JR, et al. Coronary heart disease mortality in relation
with diabetes, blood glucose and plasma insulin levels. The
Paris prospective study, ten years later. Horm Metab Res
Suppl. 1985;15:41-6.

Francois A, Maumus S, Vicent-Viry M, Gueguen R, Siest G, Vis-
vikis S. Age and sex-related reference values for serum insulin
concentration and its biological determinants in a french he-
althy population. The STANISLAS cohort. Clin Chem Lab Med.
2004;42:1140-9.

Moran A, Jacobs D, Steinberger J, Hong Ching-Hong, Prineas R,
Luepker R, et al. Insulin resistance during puberty. Results from
clamp studies in 357 children. Diabetes. 1999;48:2039-44.

Allard P, Delvin E, Paradis G, Hanley J, O’Loughlin J, Lavallée
C, et al. Distribution of fasting plasma insulin, free fatty acids,
and glucose concentrations and of homeostasis model assess-
ment of insulin resistance sample of Quebec children and ado-
lescents. Clinical Chemistry. 2003;49:644-9.

Wennlof A, Yngve A, Nilsson TK, Sjostrom M. Serum lipids,
glucose and insulin levels in healthy schoolchildren aged
9 and 15 years from central Sweden: reference values in rela-
tion to biological, social and lifestyle factors. Scand J Clin Lab
Invest. 2005;65:65-76.

Arslalian S, Suprasongsin C. Insulin sensitivity, lipids, and body
composition in childhood: Is “syndrome X” present ? J Clin En-
docrinol Metab. 1996;81:1058-62.

Ascaso JF, Romero P, Real J, Priego A, Valdecabres C, Carme-
na R. Insulin resistanse cuantification by fasting insulin plasa
values and HOMA index in a non-diabetic population. Med
Clin (Barc). 2001;117:530-3.

Ratzmann KP, Strese J, Kohnert KD, Jahr D, Michaelis D.
Age-dependent relationship of fasting C-peptide concentration

An Pediatr (Barc). 2007;66(5):481-90

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

and insulin secretion in non-obese subjects with normal glu-
cose tolerance. Exp Clin Endocrinol. 1986;88:57-63,

Heinz E, Holl RW. Test of beta cell function in childhood and
adolescence. En: Ranke MB, editor. Diagnostic of endocrine
function in children and adolescents. Basel: Karger; 2003.
p. 318-38.

Carel JC, Boitard C, Bougneres DF. Decreased insulin respon-
se to glucose in islet-cell antibody negative siblings of type
1 diabetes children. J Clin Invest. 1993;92:509-13.

Bonora E, Kiechll S, Willeit J. Prevalence of insulin resistance
in metabolic disorders: the Bruneck Study. Diabetes. 1998;47:
1643-9.

Haffner SM, Gonzilez C, Miettinen H. A prospective analisis of
the HOMA model. Diabetes Care. 1996;19:1138-41.

Keskin M, Kurtoglu S, Kendirci M, Atabek ME, Yacizi C. Ho-
meostasis model assessment is more reliable than the fasting
glucose/insulin ratio and quantitative insulin sensitivity check
index for assesing insulin resistance among obese children
and adolescents. Pediatrics. 2005;115:500-3.

Conwell LS, Trost S, Brown W, Batch J. Indexes of insulin re-
sistance and secretion in obese children and adolescents. Dia-
betes Care. 2004;27:314-9.

Raikkonen K, Mattews KA, Salomon K. Hostility predicts me-
tabolic syndrome risk factors in children and adolescents. He-
alth Psychol. 2003;22:279-86.

Tresaco B, Bueno G, Pineda J, Moreno LA, Garragorri JM, Bue-
no M. HOMA index cut-off values to identify the metabolic
syndrome in children. J Physiol and Biochem. 2005;61:381-8.

Hrebicek J, Janout V, Malincikova J, Horakova D, Cizek L. De-
tection of insulin resistance by simple quantitative insulin sen-
sitivity check index QUICKI for epidemiological assessment
and prevention. ] Clin Endocrinol Metab. 2002;87:144-7.



