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Resumen

Objetivo: Analizar los factores asociados con insuli-
nemia en ayunas en poblacion general adolescente.

Métodos: Estudio epidemioldogico observacional sobre
una muestra poblacional de adolescentes (12-16,9 afios)
seleccionados mediante muestreo probabilistico polieta-
pico. Se realizaron examen fisico, antropometria, encuesta
nutricional y se determiné insulinemia en ayunas. Estadis-
tica: regresion lineal miltiple.

Resultados: Se incluyeron 379 adolescentes con edad
media 14,08 + 1,30 afios. Se relacionaron con mayores
cifras de insulinemia el desarrollo puberal [ 4,55 (95%
IC 0,42-8,69)], obesidad abdominal [ 6,11(95% IC 3,93-
8,29)] y el antecedente de bajo peso para la edad gesta-
cional (BPEG) [B 7,45 (95% IC 2,47-12,44)]. El consumo
habitual de aceite de oliva en domicilio mostré una rela-
cién inversa con las cifras de insulinemia [ -4,14 (95% IC
-7,31--0,98)].

Conclusion: Los factores de riesgo asociados a mayores
cifras de insulinemia en ayunas fueron la obesidad abdo-
minal y el antecedente de BPEG. El consumo habitual de
aceite de oliva en domicilio fue un factor protector.

(Nutr Hosp. 2013;28:1610-1614)
DOI:10.3305/nh.2013.28.5.6750
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ASSOCIATED FACTORS TO INSULIN VALUES IN A
POPULATION-BASED STUDY IN ADOLESCENTS

Abstract

Objectives: To identify factors that correlate with
insulin values and to examine its independent associations
among adolescents.

Methods: A cross-sectional population-based study
was conducted among adolescents aged 12-16,9 years old.
A multi-stage stratified cluster random sampling method
was employed. Anthropometric measurements and nutri-
tional survey were performed, and fasting blood samples
for insulin were obtained. Statistics: Multiple lineal
regression.

Results: 379 adolescents were included. Mean age was
14.08 + 1.30 years. Factors associated with higher fasting
insulin levels were puberty [§ 4.55 (95% IC 0.42-8.69)],
abdominal obesity [f 6.11 (95% IC 3.93-8.29)] and to be
born small for gestational age (SGA) [ 7.45 (95% IC
2.47-12.44)]. It was observed a negative association
between the regular intake of olive oil at home and insulin
values [f -4.14 (95% IC -7.31- -0.98)].

Conclusions: Abdominal obesity and SGA were factors
associated with higher fasting insulin values. In contrast,
the regular intake of olive oil at home was an independent
protective factor.

(Nutr Hosp. 2013;28:1610-1614)
DOI:10.3305/nh.2013.28.5.6750
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Introduccion

En situaciones de resistencia insulinica (RI) se
produce un aumento compensador de la insulinemia, con
el objetivo de mantener la homeostasis de la glucosa. Sin
embargo, esta situacién de hiperinsulinemia crénica
conduce, a largo plazo, al desarrollo de diabetes tipo 2
(DM tipo 2), sindrome metabdlico y eventos adversos
cardiovasculares'?*. Por ello las estrategias de preven-
cién y las modificaciones en el estilo de vida deben
iniciarse en edades precoces®. Se ha demostrado una rela-
cion clara entre hiperinsulinemia y algunos factores de
riesgo como obesidad abdominal*’, pero existe contro-
versia sobre otros factores modificables que se asocien a
hiperinsulinemia en edad pedidtrica.



El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar qué
factores se asocian con las cifras de insulinemia en
ayunas en una muestra poblacional de adolescentes de
12a 16,9 afios.

Material y métodos

Estudio epidemioldgico observacional realizado
sobre una muestra de base poblacional representativa
de los adolescentes de 12 a 16,9 afios escolarizados en
la ciudad de Almerfa.

La poblacién accesible estaba formada por 9.823
nifios de 12 a 16,9 afos, escolarizados en los 18 centros
publicos y los 20 concertados y privados de Educacion
Secundaria Obligatoria (ESO) en la ciudad de Almerta,
con relacién n® alumnos centro publico/privado aproxi-
mada de 2:1. Para la seleccién de los pacientes se realizé
un muestreo probabilistico polietdpico. En una primera
etapa se eligieron, mediante una tabla de niimeros alea-
torios, 4 centros publicos y 2 privados de entre todos los
existentes. En una 2* etapa, también de forma aleatoria,
se seleccionaron tres clases de cada uno de los cursos de
ESO. Los criterios de inclusién fueron ser residente en
Almeria, tener entre 12 'y 16,9 afos y haber obtenido el
consentimiento informado de los padres o tutores legales
y de los propios participantes. Se excluyeron todos aque-
llos pacientes que padecian una enfermedad crénica
endocrinoldgica o sistémica que, por s misma o por su
tratamiento, pudieran alterar los resultados analiticos. La
tasa de participacion fue del 81,6%. El trabajo de campo
se desarroll6 entre los meses de enero y junio del afio
2008, cumpliendo las normas de la Declaracién de
Helsinki de 1975 y cuenta con la aprobacién del Comité
de Etica e Investigacién del Hospital Torrecérdenas de
Almeria.

Se realizé examen fisico completo y antropometria.
Para la definicién de obesidad abdominal se comparé
la circunferencia abdominal con las tablas de Moreno
et al.*”. Se determind si los sujetos habian iniciado o no
desarrollo puberal, definido en varones como testes = 4
ml y en mujeres como desarrollo del botén mamario.
Se realiz6é determinacién analitica tras ayuno nocturno
mayor de 8 horas. La insulina se analiz6 mediante test
inmunolégico in vitro (técnica sdndwich) en analizador
modelo Cobas® c-601 (Roche Diagnostics, Basilea,
Suiza). Se realizé un cuestionario a los padres/madres
de los participantes sobre diagnéstico de DM tipo 2 en
el padre o la madre, y antecedentes personales del
menor, incluyendo la edad gestacional (semanas) y el
peso al nacimiento (gramos). Se definié prematuridad
cuando el parto se produjo antes de las 37 semanas de
gestacion y antecedente de bajo peso para la edad
gestacional (BPEG) si el peso al nacimiento era infe-
rior al percentil 10 para la edad gestacional segtin las
grificas de Lubchenco®. Se pregunté quien era la
persona encargada de cocinar en el domicilio, y a esta
persona se le realizé un cuestionario semicuantitativo
de frecuencias de consumo de alimentos a partir de la

Encuesta Andaluza de Salud Publica 2003 para pobla-
cién infantil y adolescente®. Si los padres/madres de los
participantes, o la persona encargada de cocinar en
domicilio no asistieron a la entrevista, se completé la
encuesta telefénicamente. Se preguntd especifica-
mente por el tipo de aceite utilizado en domicilio para
cocinar y si comian en comedor escolar. Se defini6
como consumo habitual de aceite de oliva en domicilio
cuando el sujeto no comia en comedor escolar, la
familia referia que lo consumia a diario y no utilizaban
otro tipo de aceite para cocinar.

Para el anélisis estadistico se utilizé el programa
SPSS en su version 15.0 y para el cdlculo muestral el
programa Epidat versién 3.0. Se aplic6 el test de
Kolmogorof-Smirnov para comprobar si las variables
analiticas analizadas seguian una distribucién normal.
Para la comparacion entre medias se utilizé la prueba ¢
de Student para variables paramétricas y U de Mann-
Whitney para no paramétricas. Se realizé andlisis de
regresién lineal simple para estudiar los factores
asociados a insulinemia en ayunas. Aquellos factores
que presentaron significacion estadistica se incluyeron
en modelo multivariante. En todos los casos se consi-
der6 significativa un valor de p < 0,05.

Resultados

De total de adolescentes estudiados (379) el 58,05%
fueron varones, siendo la edad media de la poblacién
14,08 + 1,30 afios. Las cifras medias de insulina fueron
9,84 mcU/ml (95%IC 9,16-10,52). El 7,8% de los
adolescentes presentaba acantosis nigricans, cifra que
ascendia hasta el 34% en caso de pacientes con
obesidad abdominal. En un 4% de los casos se refirié
que el padre o la madre habian sido diagnosticados de
DM tipo 2. Un 6,3% de los participantes referian ante-
cedente de prematuridad y el 3,1% antecedente de
BPEG. El 78,1% consumian aceite de oliva de forma
habitual en domicilio. No hubo diferencias entre sexos
ni grupos de edad. El desarrollo puberal, la obesidad
abdominal, la presencia de acantosis nigricans y el
antecedente de BPEG se asociaron a mayores cifras
medias de insulinemia en ayunas. El consumo habitual
de aceite de oliva en domicilio fue la Unica variable
dietética que se asoci6 de forma significativa con las
cifras de insulinemia (tabla I). El modelo de regresion
lineal multiple, tras ajustar por los distintos factores, el
desarrollo puberal, la obesidad abdominal y el antece-
dente de BPEG se relacionaron positivamente con las
cifras de insulinemia en ayunas, mientras que el
consumo habitual de aceite de oliva en domicilio fue un
factor protector (tabla II).

Discusion

Actualmente no existe consenso sobre qué valores
de corte deben utilizarse para definir RI en adoles-
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Tabla I
Comparacion de las cifras medias de insulinemia en ayunas en los diferentes subgrupos analizados

Variable % Media (95% IC) p
Sexo

Mujer 41,95% 10,67 (9,68-11,67) 0.059

Varén 58,05% 9,35 (8,42-10,27) '
Edad

12-14.,9 afios 60,42% 9,77 (8,98-10,56) 0.608

15-16.9 afios 39,58% 10,13 (8,90-11,36) '
Desarrollo puberal

No 90,3% 7,52 (5,68-9,36) 0.042

Si 9,7% 10,12 (9,41-10,84) '
Obesidad abdominal

No 80,2% 8,74 (8,19-9,27) <0.001

Si 19,8% 15,07 (12,69-17,45) '
Acantosis nigricans

No 92,2% 9,59 (8,88-10,29) 0.002

St 7,8% 13,73 (11,34-16,12) ’
Antecedente de prematuridad

No 93,7% 9,81(9,02-10,61) 0.073

Si 6,3% 12,93 (8,49-17,36) '
Antecedente de BPEG

No 96,9% 9,68 (8,86-10,49) 0.038

Si 3,1% 16,02 (11,21-20,83) '
Diagndstico parental de DM tipo 2

No 96% 10,34 (9,47-11,21) 0512

Si 4% 13,41 (3,29-23,53) '
Consumo habitual de aceite de oliva en domicilio

No 21,9% 11,64 (10,78-12,50) 0.043

NIt 78,1% 9,78 (9,05-10,52) |

% porcentaje de la poblacion estuadiada. BPEG: Bajo peso para la edad gestacional; DM tipo 2: Diabetes mellitus tipo 2; 95% IC: Intervalo de

confianza al 95%; p: significacion estadistica.

centes®. Cada autor utiliza distintos puntos de corte,
como por ejemplo, el percentil 75 o el percentil 90 de la
poblacion sana, o bien, el percentil 97 de los individuos
con normopeso sin hiperglucemia®'®!". A este hecho
hay que sumar que la pubertad se caracteriza por una
reduccion fisiolégica de la sensibilidad a la insulina'' y
muchos de estos estudios no tienen en cuenta el estadio
puberal a la hora de definir los valores de referencia.
Tampoco sabemos si estos puntos de corte asociaran
mayor prevalencia de eventos adversos cardiovascu-
lares y diabetes tipo 2 a largo plazo. Por ello, el objetivo
de nuestro estudio no es definir nuevos puntos de corte,
sino estudiar qué factores se asocian a mayores cifras
de insulina y cuales son factores protectores en pobla-
cién general adolescente.

En nuestro estudio, el consumo habitual de aceite de
oliva en domicilio se asocié a menores cifras de insuli-
nemia, con coeficiente 3 =-4,14 en el modelo de regre-
sién multiple tras ajustar por el resto de factores. Este
resultado coincide con otros estudios realizados en
adultos, como el de Soriguer et al.?que demuestran que
la resistencia insulinica fue significativamente menor
en aquellas personas que consumian aceite de oliva en
su domicilio, en comparacion con aquellos que consu-
mian aceite de girasol o una mezcla de ambos. Otro
estudio, realizado en adultos con DM tipo 2 tratados
con dieta rica en dcido oleico durante 2 meses,
demostré una disminucién de las cifras de insulina y
una reduccién significativa en la dilatacién mediada
por flujo, una medida ecografica de disfuncién endote-
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Tabla II
Modelo de regresion lineal miiltiple para insulinemia
en ayunas
Variable Coeficiente f(95%IC) P
Obesidad abdominal 6,11(3,93-8,29) <0,001
Desarrollo puberal 4,55 (0,42-8,69) 0,031
Antecedente de BPEG 745 (2,47-12,44) 0,004
Conspmo habm'la'l Qe aceite 414(-731--0.98) 0011
de oliva en domicilio
Constante 3,44 (-4,84-11,72) 0,413

BPEG: Bajo peso para la edad gestacional; 95% IC: Intervalo de confianza al
95%; p: significacion estadistica.

lial®. Estos resultados podrian explicar, en parte, los
resultados del estudio pionero Seven Countries Studies
que encontrd una relacion inversa entre el consumo de
dcidos grasos monoinsaturados y la incidencia y preva-
lencia de enfermedad cardiovascular'.

Ademads de la pubertad, que como se ha comentado
previamente, se asocia de forma fisiol6gica a mayores
cifras de insulina'’, los factores asociados a mayores
cifras de insulina fueron la obesidad abdominal y el
antecedente de BPEG. En relacién a la obesidad abdo-
minal, existe consenso acerca de su relacion con RI
tanto en adultos como en nifios**. En relacién al bajo
peso al nacimiento, al igual que nosotros, Kistner et al.
encuentran mayores cifras de insulinemia en ayunas en
nifos con antecedente de BPEG, en comparacion con
nifios a término o pretérmino'. Dareliler et al. también
encuentran mayores cifras de insulinemia en nifios con
antecedente de BPEG, pero sélo en aquellos nacidos a
término y, como en nuestro estudio, no encuentran
diferencias en los nifios con antecedente de recién
nacido pretérmino'®. Otros autores si han encontrado
diferencias en nifios con dicho antecedente'”. Quiza las
diferencias pueden deberse a diferencias en el creci-
miento post-natal, del que no disponemos datos en este
estudio. Otra limitacién es que el peso al nacimiento y
edad gestacional fueron obtenidos mediante un cues-
tionario a los padres, lo que limita la exactitud de esta
medida. Sin embargo, el peso al nacimiento referido
por la madre ha mostrado muy buena correlacién con el
registro del peso al nacimiento (r = 0,85)".

El sexo no mostré asociacién con mayores cifras de
insulina. Algunos estudios han mostrado mayores
cifras de insulinemia en mujeres, sobre todo durante
la pubertad®!'. Sin embargo Hirschler et al.” no
encontraron estas diferencias sobre una muestra de
base poblacional de nifios de entre 6 y 14 afos, por lo
que sugieren que las diferencias descritas en estudios
previos puede deberse al mds precoz desarrollo
puberal en mujeres. En relacién con acantosis nigri-
cans, aunque en el andlisis univariante mostré asocia-
cidén con insulina, esta significacién desaparecio en el
modelo multivariante, al igual que ocurre en otros
trabajos®*que postulan que la acantosis nigricans es un
predictor de obesidad pero no de RI. Otros estudios

tampoco encuentran relacién entre ambas variables
en nifios obesos?'. En cuanto al antecedente parental
de DM tipo 2, estudios previos han demostrado
asociacion entre diabetes parental y desarrollo de DM
tipo 2 y sindrome metabdlico en cohortes pedidtricas
que han sido seguidas 25 a 30 afios*. En nuestro
estudio no se encontrd asociacidn entre este antece-
dente familiar y las cifras de insulinemia en los
adolescentes, si bien, las cifras obtenidas en los cues-
tionarios pueden reflejar un infra-diagndstico de esta
patologia en los padres. Un reciente estudio pobla-
cional realizado en nuestro pafs, sitda la prevalencia
global de DM tipo 2 en adultos en 13,2% mediante la
realizacion de glucemia en ayunas y prueba de sobre-
carga oral de glucosa, demostrando que casi la mitad
de los sujetos diagnosticados desconocian padecer la
enfermedad®. Tanto la prevalencia como el conoci-
miento previo del diagnéstico dependen mucho de la
edad: asi, en el grupo de 18-30 afios se sitdia entre el
0,32-0,58%, y entre los 31 y 45 afios, la prevalencia
en varones es 6,68% (s6lo un 2,15% habia sido
previamente diagnosticado) y en mujeres 2,21% (s6lo
un 0,93% conocian su diagndstico). Este desconoci-
miento de la enfermedad en poblacién general obliga
ainterpretar este resultado con cautela.

Otras limitaciones de nuestro estudio son que, al
tratarse de un estudio transversal, nuestro disefio no nos
permite establecer asociaciones de causalidad. En rela-
cién a la encuesta nutricional, aunque los cuestionarios
de frecuencias han sido ampliamente utilizados en epide-
miologia, no permiten cuantificar las cantidades consu-
midas. Tampoco disponemos de informacién acerca del
tipo y variedad de aceite de oliva consumido. Sin
embargo, como se ha comentado anteriormente, el uso
de aceite de oliva para cocinar, independientemente de la
cantidad y del resto de la dieta, ha demostrado su efecto
protector sobre la resistencia insulinica'.

En conclusién, los principales factores de riesgo
asociados a insulinemia en ayunas en la adolescencia
fueron la obesidad abdominal y el antecedente de
BPEG. El consumo habitual de aceite de oliva en domi-
cilio fue un factor protector. Estos resultados deben ser
confirmados en estudios prospectivos y pueden ser de
gran importancia en la prevencién primaria de la
diabetes tipo 2 y eventos adversos cardiovasculares.
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