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Introduccién

En la actualidad resulta importante esclarecer la asociacion del
proceso inflamatorio con la resistencia a la insulina y la etiologia de
enfermedades con trastornos metabdlicos como la diabetes tipo 2
(DT2) y la ateroesclerosis desde edades tempranas (1,2). Los estilos
de vida, particularmente la inactividad, la ingesta incrementada de
carbohidratos y grasas, han contribuido al aumento de la obesidad,
condiciones que en lo general correlacionan con el sindrome de
resistencia a la insulina. En la medida en que se mantengan el
sedentarismo y la obesidad, las células beta del pancreas mantendran
incrementada la secrecién de insulina para compensar las demandas
de dicha resistencia(3). La resistencia a la insulina suele acompafiarse
de otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia,
obesidad, hipertension y un estado protrombético (4).

Recientes investigaciones han revelado que la inflamacién crénica y subclinica, parecen ser otro componente
mas del sindrome de resistencia a la insulina (5). Es importante sefialar el papel que desempefia el tejido
adiposo y por lo tanto la obesidad, en el mantenimiento de un estado de inflamacion cronico, al secretar una
variedad de moléculas biolégicamente activas como la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), resistina, hiperleptinemia y niveles bajos de adiponectina, los cuales contribuyen al proceso
aterogénico y a la resistencia a la insulina (6-9). Estas citocinas son secretadas por diferentes tejidos,
principalmente en la grasa se produce cerca del 30% del total de IL-6 (tejido adiposo visceral) (10,11,12). Se ha
reportado que la IL-6 plasmatica correlaciona con el grado de obesidad y la resistencia a la insulina entre otras
causas (13,14). Se ha demostrado en humanos una correlacion significativa entre los niveles circulantes de IL-
6 y el incremento en la resistencia a la insulina (15). Se sugiere que participa en la resistencia a la insulina
alterando la sefializacion en los hepatocitos al inhibir la auto-fosforilacion del receptor de insulina (16). Asimismo,
la IL-6 diminuye la activacion del sustrato del receptor de insulina (IRS-1) y del fosfatidil inositol 3-cinasa (PIK-
3), condicidn que contribuye a la resistencia a la insulina en muisculo y apoptosis de las células beta del pancreas
(17,18). Tanto en las condiciones previas a la diabetes como en la presencia de la misma se generan un estado
de resistencia a la insulina y la falla de las células beta para la produccion de insulina o su incapacidad para
ejercer su accion en el control de la glucosa.

Se ha documentado que las citocinas proinflamatorias inducen un estado crénico de inflamacion de bajo grado,
intimamente relacionado con el sindrome de resistencia a la insulina, dislipidemia, ateroesclerosis y la
patogénesis de la DT2 (19). Estas alteraciones se presentan cada vez a edades mas tempranas, particularmente
con mayor severidad en niflas comparado con los nifios (20,21,22).

En el presente trabajo nuestro interés fue conocer si existe alguna correlacion entre los diferentes niveles de
insulina, indicadores de resistencia a la insulina, con las concentraciones séricas de IL-6 en poblacion infantil,
que potencialmente pueden padecer diabetes u otros trastornos metabdlicos en la vida adulta.

Material y Métodos
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El estudio es de tipo transversal comparativo, aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina
de la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi, México. El estudio conto con la aprobacion previa de los padres
y asentimiento de los nifios por escrito. Se incluyeron 184 nifios (100 del sexo femenino) seleccionados de
manera aleatoria en diferentes Escuelas Publicas de Educacion Primaria con edades entre 6 y 12 afios de edad,
clinicamente sanos. Se excluyeron los nifios que tomaban medicamentos anti-inflamatorios y niveles de glucosa
mayores a 100 mg/dL. Se registré el peso, la estatura, perimetro de la circunferencia de la cintura, circunferencia
de la cadera, el indice de masa corporal (IMC, kg/m?) de acuerdo al indice de Quetelet (23) y el indice cintura
cadera (ICC)(24,25). Se valord el desarrollo puberal mediante exploracion fisica de acuerdo a los criterios
propuestos por Marshall y Tanner(26,27). Para determinar la frecuencia de sobrepeso u obesidad en esta
poblacién se utilizaron los criterios propuestos por Cole y cols.(28).

Para la realizacion de los estudios bioquimicos se tomd una muestra de sangre venosa después de 12 horas
de ayuno. Se cuantificaron los niveles de glucosa, colesterol, lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y
triglicéridos, analizados por duplicado mediante técnicas automatizadas (Equipo automatizado HITACHI Mod.
911). La insulina se cuantifico por radioinmunoensayo (Diagnostic Products Corporation), utilizando el contador
Cobra Auto-gamma (Packard A Canberra Company Modelo B5002) (29). El indice de resistencia a la insulina
se determiné de acuerdo al método de HOMA (Modelo Homeostatico) propuesto por Matthews(30). La
determinacion de IL-6 se hizo por quimiolumiscencia en el aparato INMULITE 1000 (31) (DPC, Los Angeles
California USA).

El andlisis de los datos se realizd en el programa SPSS version 10.0 (Statistical Products and Service
Solutions). Para el andlisis estadistico se aplico la prueba de normalidad de Smirnov-Kolmogorov y la prueba
de T student y c?para evaluar diferencias entre variables continuas y categdricas. Se utilizé la prueba de Pearson
para conocer la asociaciéon del indice de resistencia a la insulina e insulina con las variables bioquimicas y
antropométricas. Posteriormente se realizé un analisis de regresion lineal multiple paso a paso con las variables
que presentaron asociacion significativa.

Resultados

Los grupos de estudio estuvieron conformados por 100 nifias y 84 nifios elegidos al azar de 8 Escuelas
Primarias, seleccionadas de forma aleatoria en las Escuelas Publicas, incorporadas a la Secretaria de
Educacion Publica en San Luis Potosi, México.

El estadio de Tanner se evalué en un subgrupo (64 nifios) de la poblacién en estudio por un médico pediatra
certificado correspondiendo a las etapas de Tanner 1y 2. Cuando el estadio de Tanner se analiz6 en el modelo
de regresion lineal multiple no alcanzo significancia estadistica (p = 0.365). Los valores obtenidos de las
medidas antropométricas y bioquimicas no mostraron diferencias significativas excepto para los niveles de
triglicéridos (ver Tabla 1). Se compararon estos dos grupos ajustados por edad y sexo, no hubo diferencia
significativa en relacion a la asociacién con resistencia a la insulina o IL-6. La frecuencia de resistencia a la
insulina en la poblacion total fue del 23.4% (tomando como limite 15 mUI/mL de insulina) (32). En las nifias, los
valores fueron de 14.7% y en los nifios de 8.7%. Las concentraciones de IL-6 correlacionaron con los niveles
de insulina, lipidos el indice de resistencia a la insulina los cuales se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1. Medidas antropométricas y bioquimicas en la poblacion infantil de San Luis Potosi (México).

HOMBRES (n= 84) MUJERES (n= 100)
MEDIA + D.E. MEDIA + D.E.
EDAD (afios) 9.15 + 1.87 8.92 + 1.82
TALLA (m) 1.32+ 0.11 1.33+ 0.13
PESO_(kg) 32.94+ 10.65 33.62 +11.38
ICC 0.88 + 0.07 0.88 + 0.09
IMC 18.07 + 3.35 18.35 + 3.79
TA MEDIA 80.02 £ 9.22 79.60 £ 9.78
SISTOLICA 104.24 + 12.10 104.20 + 13.59
DIASTOLICA 67.57 + 8.79 67.31 +9.55
HOMA (IRI) 2.26 + 1.42 2.43 + 1.59
INSULINA mUl/ml 10.66 + 6.49 11.57 +7.30
IL-6 pg/dL 2.98 + 1.62 3.13 + 1.90




COLESTEROL mg/dL

141.67 * 23.56

144.11 + 25.17

HDL mg/dL

46.06 + 10.06

45.22 +12.17

TRIGLICERIDOS * mg/dL

88.72 + 45.16

105.96 + 53.59

* p<0.021

Para conocer la contribucién de las variables analizadas (antropométricas y parametros bioquimicos) con la
resistencia a la insulina, se realiz6 un analisis de regresion lineal multiple paso a paso, en la que se observé
que el IMC y los triglicéridos contribuyen importantemente (R?= 0.257, p < 0.001). Aun cuando se ajusto el
analisis por niveles de triglicéridos, el modelo sigue teniendo significancia (R?= 0.163 p<0.001); Lo anterior
demuestra que existe una contribuciéon similar e importante para cada una de estas variables, teniendo una
contribucion mayor el IMC (ver Tabla 3). Cuando en el modelo se ajusta por IMC la R? disminuy6 de 0.257 a
0.163 con una p<0.001. Al construir un segundo modelo donde se incluyen la IL-6 y el estadio de Tanner se
observa que el estadio de Tanner y la IL-6 no alcanzan una contribucion significativa en el modelo de regresion,
particularmente con los predictores como el IMC, niveles de TG y el ICC.

Tabla 2. Correlaciones de IRI-HOMA e insulina CON IMC, ICC, IL-6, colesterol, HDL —c , y triglicéridos
en poblacion infantil de San Luis Potosi. (México)

IMC ICC TG coL HDL LDL IL-6
INSULINA Ul/ml r=047 r=0.24 | r=038 | r=004 | r=-017 | r=-0.05 | r=0.14
p<0.001 | p=0.001 | p<0.001 | p>0.05 | p= 0.02 | p>0.05 | p=0.05
r=05 r=024 | r=039 | r=0.07 | r=-016 | r=-003 | r=0.14
Gale1 ) p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p>0.05 | p<0.02 | p>0.05 | p=0.05
o r=017 | r=007 | r=-003 | r=-015| r=-0.18 | r=-0.16 ~
PY p=002 | p=>0.05 | p>0.05 | p=0.05 | p=0.01 | p= 0.02
n =184

Con la finalidad de conocer la contribucion del IMC con la resistencia a la insulina, se estratifico la poblacién de
acuerdo al IMC ajustado por edad y sexo, segun los criterios de Cole y cols (33). Los datos mostraron que el
70.1 % de los nifios tiene peso normal, el 21.2 % sobrepeso y el 8 % obesidad (ver Figura. 1). Ademas
encontramos que el 12% de la poblacion total presenté hipertrigliceridemia y el 18.5% HDL-C por debajo de los
limites normales. Al separar por género el grupo de HDL-C con valores bajos, el 11.4% correspondio a las
mujeres y el 7.1% a los hombres. Para este analisis, se tomaron los puntos de corte para dislipidemias
establecidos por la Federacion Internacional de Diabetes (34).

Tabla 3. Regresion lineal multiple de insulina con IMC, ICC y trigliceridos
en poblacion infantil de San Luis Potosi (México)

R?ajustada 0.26 p
variable Beta
IMC 0.401 <0.001
TG 0.165 < 0.007
ICC 0.061 < 0.285
R?ajustada 0.16 < 0.001
TG 0.385 < 0.001
ICC 0.159 <0.02

n =184

Figura 1. Resistencia a la insulina en nifios y nifias de 6-12 afios de edad con peso normal, sobrepeso y
obesidad de San Luis Potosi (México)
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Discusioén

Generalmente los estudios realizados en otras poblaciones se han llevado a cabo en nifios con sobrepeso y
obesidad (35,36). En nuestro estudio la mayoria de los nifios tuvieron peso normal y el 30% con
sobrepeso/obesidad de acuerdo a los criterios de Cole y cols (37). Al comparar el grado de resistencia a la
insulina, correlacioné con el grado de obesidad. En las nifias, el grado de resistencia a la insulina es
independiente del IMC, y concuerda con lo reportado por Murphy en poblacién infantil (38). La edad de la
poblacion en estudio oscil6 entre 6 a 12 afios, y correspondio a los estadios de Tanner I y Il. Aunque el desarrollo
puberal se presenta en forma mas temprana en las nifias con respecto a los nifios, los mecanismos
fisiopatologicos de sensibilidad a la insulina o la resistencia a la misma, no estan bien entendidos (39,40). La
contribucion de los estadios de Tanner no fueron significativos al comparar la ganancia de peso corporal, el ICC
o los niveles de triglicéridos. El IMC y las concentraciones de IL-6 contribuyen importantemente a la resistencia
a la insulina; esto concuerda con estudios realizados en otras poblaciones y estudios previos reportados en
nuestro laboratorio (41,42,43). EIl porcentaje de resistencia a la insulina obtenido en nuestra poblacion
concuerda con los resultados reportados en nifios y adolescentes de otras poblaciones, particularmente con los
nifios afro-americanos quienes presentan mayor grado de hiperinsulinemia y menor grado de resistencia a la
insulina.(44).

La asociacion temprana que se presenta en niflos mexicanos entre el HOMA y las concentraciones de IL-6,
concuerda con los estudios realizados por Pickup (45) y Sénchez-Recalde (46), donde se presenta
presumiblemente como parte de la etiologia del sindrome metabdlico (47). Sin embargo al tratar de correlacionar
los niveles de esta citocina con los niveles de triglicéridos no hubo una asociacién significativa. No obstante
esta discrepancia si observamos una concordancia entre el grado de inflamacién con la ganancia de peso (IMC),
los niveles de insulina y HDL-C. Asi podemos resaltar que estas alteraciones se asocian preferentemente con
el sindrome metabdlico, como lo han demostrado otros estudios (48,49). Ademas, se ha encontrado una
asociacion genética entre resistencia a la insulina y niveles bajos de HDL-C en hijas de padres que presentan
el sindrome metabdlico (50).



El analisis de regresion paso a paso nos sefiala que el IMC es un factor de riesgo para la resistencia a la
insulina., al ajustar el IMC por edad y género se observé su importante contribucion en el desarrollo del sindrome
desde edades tempranas entendida esta contribucién como la ganancia de peso aunada a mayor resistencia a
la insulina (51). La asociacion entre la resistencia a la insulina con las variables antropométricas (IMC, ICC) y
bioquimicas (triglicéridos y HDL) confirmaron los hallazgos de miiltiples estudios en nifios y adultos en el estado
prediabético (52,53). Cuando se desarrolla un segundo modelo de regresion lineal donde se incluye los niveles
de IL-6 y el estadio de Tanner estas variables no presentan una contribucion significativa con la resistencia a la
insulina, sin embargo cuando este modelo se ajusta para el IMC, los niveles de IL-6 y Tanner siguen teniendo
la misma contribucién, tomando en cuenta que la poblacién es infantil y en su mayoria sin obesidad, pensamos
que seria conveniente analizar una poblacion similar con mas marcadores de inflamacién o comparar esta
poblacién con nifios que presenten sobrepeso u obesidad para poder tener resultados mas contundentes sobre
el papel de las citocinas proinflamatorias asociadas con resistencia la insulina en edades tempranas (54). En la
poblacién seleccionada de forma aleatoria el porcentaje de dislipidemia fue 12% hipertrigliceridemia y 18.5%
hipoalfalipoproteinemia con valor significativo. También se observé que no todos los nifios con
sobrepeso/obesidad presentaron resistencia a la insulina.

Con base a los datos encontrados proponemos llevar a cabo un estudio longitudinal con nifios que presenten
factores de riesgo asociados a sindrome metabdlico (descritos en adultos), en donde se podra valorar
nuevamente diferentes marcadores de inflamacion. Estudiar la asociacién hereditaria y la mediciéon de otras
citocinas proinflamatorias en nifios con antecedentes heredo familiares de diabetes tipo 2, hipertensién o
enfermedad cardiovascular, contribuird de manera importante al mejor entendimiento de la asociacién entre
medidas antropométricas, bioquimicas, metabdlicas e inmunoldgicas. La hiperinsulinemia compensatoria que
se presenta desde la nifiez, la obesidad y el sedentarismo, predisponen en el futuro a desarrollar enfermedades
cronicas si no se toman medidas preventivas en la poblacién infantil. Es interesante estudiar el grado de
heredabilidad de marcadores de inflamacién y su asociacion con factores de riesgo en poblacion infantil y
adolescente mexicana.

Resumen

La resistencia a la insulina parece ser consecuencia de un estado de inflamacién sistémica de bajo grado
presente en la obesidad y en diabetes tipo 2. Actualmente se ha observado un incremento de obesidad y
diabetes tipo 2 en poblacion infantil y adolescente. El objetivo es conocer si existe asociacion de resistencia a
la insulina con niveles de IL-6 en poblacién infantil seleccionada de manera aleatoria. Se incluyeron 184 nifios
(100 nifias) entre 6-12 afios de edad, elegidos al azar de Escuelas de Educacion Publica de la Ciudad de San
Luis Potosi, México. Se evaluaron las medidas antropométricas: edad, peso, talla, IMC e ICC. Se tomaron
muestras de sangre venosa, previo ayuno de 12 horas, para las determinaciones de glucosa, colesterol total,
triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad (HDL-C) y (LDL-C). Las concentraciones de insulina se
evaluaron por radioinmunoandlisis, se calculé el indice de resistencia a la insulina por el modelo homeostéatico
HOMA-IR. Las concentraciones de IL-6 se realizaron por quimioluminiscencia. Los valores de IL-6 se
encuentran asociados con los niveles de insulina (r = 0.144, p<0.051), colesterol (r = 0.145, p<0.052), IMC (r =
0.170, p<0.021), HDL-C (r = -0.180, p<0.01) y el HOMA-IR (r = 0.142, p<0.055). La cuantificacion de IL-6 en
nifios es util para conocer desde edades tempranas el grado de inflamacion asociado a la resistencia a la
insulina en poblacion mexicana.

Palabras clave: nifios, obesidad, inflamacién, interleucina 6
Abstract

Insulin resistance seems to be the result of a low grade of inflammation state as well in obesity and type 2
diabetes. Actually, type 2 diabetes and obesity have been increased in children. We are interested in assessing
the possible association between insulin resistance and IL-6 levels in a randomly selected enfant population.
184 children (100 girls), between 6-12 years old, were selected randomly from Elementary Public Schools of
San Luis Potosi City, México. We score the anthropometric data: age, weight, high, BMI and ICC. Blood samples
were withdraw after 12 h fasting to measure glucose, total cholesterol, triglycerides, high and low density
lipoproteins (HDL-C) y (LDL-C). Insulin concentrations were determined by radio-immune analysis. The insulin
resistance index was evaluated by HOMA-IR. and IL-6 concentrations were measured by chemoluminescence.
IL-6 values are associated with insulin levels (r = 0.144, p<0.051), cholesterol (r = 0.145, p<0.052), BMI (r =
0.170, p<0.021), HDL-C (r = -0.180, p<0.01) and HOMA-IR (r = 0.142, p<0.055). IL-6 quantification shows to be
a good tool to early identifying the inflammation degree associated with insulin resistance in Mexican children
population.
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