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Resistencia a la insulina, cortisol
y composicion corporal mediante
dilucion isotdpica en niinos
costarricenses

Valverde-Vindas Al*, Quintana-Guzman EM?, Salas-Chaves MP?

Resumen

ANTECEDENTES: la obesidad infantil es un proceso que involucra
en si mismo un estrés oxidativo y un estado inflamatorio crénico que
estimula la produccién de corticosteroides, promueve la aparicién
temprana de resistencia insulinica y de enfermedades como la diabetes
mellitus tipo 2.

OBJETIVO: evaluar la composicion corporal en poblacién infantil
costarricense mediante técnicas de dilucién isotépica con deuterio y
analizar su relacién con el indice de resistencia a la insulina y niveles
de cortisol sérico matutino.

MATERIALES Y METODOS: determinacién de cortisol sérico matutino
y resistencia a la insulina mediante el método homeostatico en 113
nifios y nifas escolares. Se realiza la comparacion por grupos segin
la clasificacion McCarthy para porcentaje de masa grasa, determinada
mediante el método de dilucién isotépica.

RESULTADOS: no se observan diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos de masa grasa, segln la clasificacion
McCarthy para las variables de cortisol sérico matutino e indice
HOMA (modelo homeostatico) de resistencia a la insulina, en la
muestra seleccionada.

CONCLUSION: en nifos y nifias entre 6 y 9 afios de edad no se evi-
dencian las caracteristicas bioquimicas que se esperan del sindrome
metabdlico, dada la poca exposicién temporal al estrés oxidativo que
produce la obesidad, determinada por medio de la medicién de masa
grasa con un método temprano como la dilucién isotépica. Asimismo,
en edades tempranas los mecanismos de detoxificacién renal de los
corticosteroides son suficientes para evitar su elevacién sérica, prote-
giendo al nifo de sus efectos a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: composicion corporal, deuterio, HOMA, resistencia
insulina, cortisol, espectrometria infrarroja.
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Insulin resistance, cortisol and body
composition by isotope dilution in costa
rican children.

Valverde-Vindas Al*, Quintana-Guzman EM?, Salas-Chaves MP3

Abstract

INTRODUCTION: Childhood obesity is a condition which involves in
itself an oxidative stress and chronic inflammation that stimulates the
production of corticosteroids and promotes the early onset of insulin
resistance and diseases such as type 2 diabetes mellitus.

OBJECTIVE: Assess ment of body composition in Costa Rican child
population using deuterium dilution techniques and analysis its of
relationship with the index of insulin resistance and morning serum
cortisol levels.

RESULTS: No statistically significant differences between groups of fat
mass classification according to McCarthy was observed for variables
morning serum cortisol and HOMA index of insulin resistance in the
selected sample.

CONCLUSION: In children between 6 and 9 years old the expected
biochemical characteristics of the metabolic syndrome are not evident,
given the short time exposure to oxidative stress of obesity, determined
by measuring fat mass with an early method as isotopic dilution. Also,
in early ages renal detoxification mechanisms of corticosteroids are
sufficient to prevent elevated serum concentration and protect children
from its long-term effects.

KEYWORDS: body composition; deuterium; HOMA,; insulin resistance;
cortisol; children; infrared spectrometry
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América Latina se encuentra en una transicion
epidemioldgica en la que cada vez son menos los
casos de infeccion y desnutricion, dando paso a
la obesidad, que correlacionada con las enfer-
medades cronicas, se estd convirtiendo en un
factor determinante de morbilidad y mortalidad.

La poblacién pediétrica costarricense no es la
excepcion, dada la incidencia general de diabetes

mellitus del ano 2006, de 3.44 por cada 100,000
menores de 15 anos de edad, siendo mas frecuen-
te en la Meseta Central con ligero predominio del
sexo femenino (53%) sobre el masculino (47%),
con edad promedio de presentacion de 8 afios y
6 meses." Asimismo, en una poblacion de 115
nifios diabéticos diagnosticados en el Hospital
Nacional de Nifos entre 2006 y 2008, 16.5%
fueron clasificados como diabéticos tipo 2 (DM2),
demostrandose que el incremento de casos de
DM2 en nifios sigue manteniéndose.?
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La obesidad conduce a un estado de inflamacion
crénica relacionada con el estrés oxidativo,
que a su vez esta condicionado con algunos
micronutrientes.> En condiciones normales el
cortisol contrarresta la accion de la insulina
contribuyendo a la hiperglicemia y estimulando
la gluconeogénesis.* Sin embargo, en condicio-
nes de estrés oxidativo sostenido, los niveles de
hormona liberadora de corticotropina (CRH) se
mantienen elevados, lo cual tiene dos efectos:
por un lado reduce los niveles de somatomedina
y gonadotropinas, con lo cual se genera resisten-
cia a la insulina y pérdida de masa magra y por
otro lado mantiene los niveles de cortisol per-
sistentemente elevados. Esta elevacion se asocia
con un aumento en la secrecién de insulina, lo
que conduce a sinergia de la accién lipogénica
de éstos sobre la grasa visceral; aunque con res-
pecto a otras acciones sean antagonistas.® Este
desequilibrio metabélico general predispone al
paciente a lo que actualmente se conoce como
el sindrome metabdlico, que se caracteriza
por reunir padecimientos como hipertension,
ateroesclerosis, disminucion de lipoproteinas
de alta densidad, hipertrigliceridemia y, por
supuesto, mas obesidad.’

El peso corporal y la relacién peso para la talla
son indicadores clave para la evaluacion nutri-
cional, tanto para poblacién como individual.
Sin embargo, para el diagndstico de sobrepeso
y obesidad se requiere demostrar un incremento
de la grasa corporal. El método isotépico de
dilucién con deuterio se considera como de
referencia para estimar composicion corporal.®
En este caso, se mide el agua corporal total ba-
sandose en principios de dilucién en muestras de
saliva, sangre u orina utilizando espectrometria
de masas o espectrometria infrarroja.”

OBIJETIVO

Evaluar la composicién corporal en poblacion
infantil costarricense mediante técnicas de dilu-
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cion isotopica con deuterio y analizar su relacion
con el indice de resistencia a la insulina y los
niveles de cortisol sérico matutino.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion en estudio

El estudio incluyé 113 nifos y nifias costarri-
censes en etapa prepuber, con edades entre 6 y
9 afos. Se tomaron muestras de saliva y sangre
para determinar su composicién corporal, ni-
veles de cortisol, insulina y glucosa séricos vy el
indice de resistencia a la insulina.

Procedimientos éticos

Un Formulario de Consentimiento Informado,
escrito previamente y aprobado por el Comité
Etico-Cientifico de la Vicerrectoria de Inves-
tigacion de la Universidad de Costa Rica, fue
distribuido a todos los individuos y aprobado y
firmado por los padres de familia, como requisito
indispensable para su participacion.

Variables de composicion corporal

En ayuno de dos horas se obtuvieron dos mues-
tras de saliva, una basal a tiempo cero y una
segunda a las tres horas posdosis (agua con
deuterio), que fueron analizadas con el espec-
trofotémetro infrarrojo transformado de Fourier
(FTIR) Shimadzu, modelo IRPrestige-21 NIR,
para determinar la composicion corporal de los
individuos por medicion de deuterio.

Variables bioquimicas

Para el analisis de glicemia, cortisol e insulina
los nifios se presentaron en una segunda sesion
con ayuno de ocho horas y se obtuvieron por
puncién venosa 10 mL de sangre total en tubos
sin anticoagulante para obtener suero.
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Los niveles de glucosa sérica se determinaron
empleando el método colorimétrico enzimatico
usando glucosa oxidasa de la casa comercial
Alfa-Wassermann, modelo ACE®. Para la determi-
nacién de insulina en suero se empled el método
de placas de ELISA indirecto DRG Diagnostics®.

La resistencia a insulina se determind con el
modelo homeostatico (HOMA-IR), el cual se ex-
presa como el indice de resistencia a la insulina
(IRI) calculado multiplicando la concentracién
de insulina sérica (pUI/mL) por la concentracién
de glucosa en ayunas (mmol/L) dividiendo el
resultado entre 22.5.

En la determinacién de cortisol en suero se
empleo el equipo Immulite® 2000, el cual sigue
la metodologia de ELISA, automatizado tipo
competitivo de la casa comercial SIEMENS®.

Analisis de los datos

El anélisis de los datos se realizé con el sistema
informdtico SigmaPlot para Windows, version
11.0, mediante el cual se evalué la normalidad
de los parametros utilizando la prueba estadistica
de Shapiro-Wilk.

Los datos se presentan como la media + des-
viacién estandar (DE) y los valores superiores
a la media de + 3 DE fueron eliminados como
valores atipicos.

Para detectar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos se empled la
prueba estadistica ANDEVA de una via, para
las variables de distribucion simétrica y ana-
lisis Kruskal-Wallis de varianza de una via
en rangos para las variables de distribucién
asimétrica. Ademas, se utilizé la correlacion
de Spearman para determinar la existencia de
correlacién lineal. Un valor de p < 0.05 fue
considerado para indicar normalidad y signi-
ficancia estadistica.
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RESULTADOS

Se analizaron los resultados de 60 nifios y 53
ninas con una edad promedio de 7.30 + 0.40
anos. La poblacién en estudio se agrupé segin
la clasificacion de McCarthy y sus colaboradores
(2006)® para porcentaje de grasa corporal, de
manera tal que 10.6% de los nifos se hallaron en
el grupo infragrasa, 27.7% normograsa, 12.4%
sobregrasa y 51.3% obesos.

Al analizar el comportamiento de las diferentes
variables en estudio por grupos de porcentaje
de grasa no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ninguno. Sin embargo, se ob-
servaron aumentos en la cortisolemia del grupo
normograsa con respecto al grupo infragrasa;
de igual manera, aunque en menor magnitud,
el cortisol sérico en promedio fue mayor en el
grupo de ninos obesos con respecto al grupo
de nifos con sobregrasa. El grupo con la ma-
yor cortisolemia promedio fue el normograsa
(223.1 nmol/L), mientras que el grupo sobregrasa
presentd la menor concentracién promedio de
cortisol sérico (196.75 nmol/L) (Figura 1).

La concentracién de glucosa sérica en ayunas
del grupo infragrasa alcanzé los mayores niveles
promedio (4.66 mmol/L), mientras que el gru-
po sobregrasa mostré la menor concentracion
(4.46 mmol/L). Hubo un ligero descenso en la
concentracion sérica de la glucosa entre los
grupos infragrasa, normograsa y sobregrasa, con
una ligera elevacion al final en el grupo de nifios
con obesidad.

El grupo infragrasa tuvo la mayor concentracion
de insulina sérica (9.15 pUl/mL), en comparacion
con el grupo normograsa que presenté la menor
concentracion promedio (7.22 pUl/mL). Para esta
variable se encontré una diminucién entre el grupo
infragrasa y el normograsa, seguido de una eleva-
cion en el grupo sobregrasa que se mantiene en
magnitud semejante para el grupo con obesidad.
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Figura 1. Gréfico de cajas de cada variable segin los grupos de grasa corporal. A) Gréfico comparativo del cortisol
sérico promedio entre los grupos segtn grasa corporal. B) Grafico comparativo de la glicemia promedio entre
los grupos segin grasa corporal. C) Gréfico comparativo del indice HOMA promedio entre los grupos segtin
grasa corporal. D) Gréfico comparativo de la insulina sérica promedio entre los grupos segtin grasa corporal.

El indice homeostatico para la resistencia a la
insulina (HOMA-IR) mostré un comportamiento
similar al presentado por la insulina sérica, de
modo que el grupo normograsa tuvo el menor
indice promedio (1.48) y el grupo infragrasa el
mayor indice promedio (1.89), mientras que los
grupos sobregrasa y obesidad se mantuvieron
semejantes.

Al analizar el coeficiente de correlacién de
Spearman (p) para las diferentes variables con-

tra el porcentaje de grasa corporal se vio que
no existe una correlacion lineal en ninguno de
los pardmetros en estudio, pues los valores del
estadistico p de Spearman no se aproximan lo
suficiente a la unidad y p fue mayor al valor
critico con una significancia de 0.050 en todos
los casos, aceptdndose la hipétesis nula (H: p =
0). Sin embargo, al considerar las rectas de mejor
ajuste para cada una de las variables, se not6
que habia una ligera tendencia hacia la dismi-
nucién en la concentracion de cortisol conforme
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aumentaba el porcentaje de grasa corporal; de
igual manera ocurre con la glicemia. Mientras
que en el caso de la insulinemia y el indice
homeostatico para la resistencia a la insulina,
no se observé ningln cambio con respecto al
porcentaje de grasa corporal.

DISCUSION

La determinacion del porcentaje de masa grasa por
el método de dilucién isotépica es un marcador
temprano de obesidad, pues algunos estudios se-
falan que existe considerable cantidad de falsos
negativos al emplear el indice de masa corporal
como Unico indicador. Esto se debe a que el éste
solamente considera el pesoy la talla del individuo
y pasa por alto la condicién de individuos con un
porcentaje de masa grasa superior a lo deseable,
pero que aun no se hace evidente en el peso cor-
poral.® Por lo tanto, es posible que al emplear la
clasificacién de McCarthy y su grupo ciertos sujetos
incluidos en el grupo “obesos” se encuentren en
estados incipientes de obesidad y estrés oxidativo,
razén por la cual no se aprecian diferencias sig-
nificativas entre las variables bioquimicas de los
grupos ni un patrén contundente de alteraciones
hormonales debidas a dicha obesidad.

El estrés oxidativo se ha encontrado en nifos
obesos a nivel celular. Se ha sugerido que dicha
obesidad podria ser un trastorno que promueve
el estrés oxidativo crénico originado por un des-
equilibrio entre radicales tisulares libres, especies
reactivas de oxigeno (ROS) y antioxidantes.'® Los
antioxidantes sanguineos como carotenoides,
vitaminas E y C y rastros de minerales se han
encontrado consistentemente mas bajos en nifios
y adultos obesos al compararlos con andlogos no
obesos.? Sin embargo, para evidenciar las carac-
teristicas bioquimicas séricas tipicas del sindrome
metabdlico es necesaria una exposicion crénica
a dicho desequilibrio oxidativo. La corta edad
de los individuos participantes en este estudio y
los niveles de insulina, cortisol y glucosa séricos
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obtenidos permiten intuir que al no haber per-
manecido suficiente tiempo sometidos en dicho
estado prooxidante, los efectos bioquimicos del
mismo adin no son evidentes, siendo estos niveles
independientes del porcentaje de masa grasa.

La accion general del cortisol sobre la glicemia se
refleja en los resultados obtenidos, pues asi como
pacientes con sindrome de Cushing frecuente-
mente presentan niveles elevados de glucosa, en
pacientes con el sindrome metabdlico los niveles
de cortisol estan significativamente asociados con
la concentracion de glucosa en ayunas. La relacion
entre la hiperglicemia en ayunas y el cortisol se
debe al efecto de los glucocorticoides en la gluco-
neogénesis hepatica y la secrecién de insulina."
Es posible observar como los grupos con mayor
cortisolemia (infragrasa y normograsa) también
tuvieron mayor glicemia, al contrario de los grupos
con menor cortisolemia (sobregrasa y obesidad).

El sindrome de Cushing se caracteriza por
una redistribucion del tejido adiposo de sitios
periféricos a sitios centrales del cuerpo, princi-
palmente en la region del tronco y los depésitos
viscerales. De manera similar, la obesidad central
es uno de los componentes mas importantes del
sindrome metabdlico. El cortisol parece jugar un
rol en la adiposidad en este sindrome, promo-
viendo la proliferacion y diferenciacién de los
adipocitos humanos, ya que sus receptores son
mas abundantes en el tejido visceral."

Se ha descrito un incremento en la excrecion
urinaria de cortisol libre en pacientes con el sin-
drome metabdlico, aunque los estudios realizados
no logran confirmar este hallazgo al comparar
la excrecion urinaria de cortisol con la grasa
total en mujeres de edad media. Si se observé
un incremento en la cortisona/cortisol urinario
en las mujeres con mayor grasa abdominal en
comparacién con las que tenian una distribucién
periférica de la distribucién grasa, lo cual sugiere
un incremento en el metabolismo del cortisol.™
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En general parece que una hipercortisolemia
relativa podria contribuir al desarrollo de las di-
ferentes caracteristicas del sindrome metabdlico.
Sin embargo, no esta claro si los glucocorticoides
juegan un papel en la patogénesis de la obesi-
dad, puesto que los niveles circulantes de cortisol
no siempre se encuentran elevados en sujetos
obesos, tal como se evidencia en el presente
estudio. En algunos estudios aparecen niveles de
cortisol sérico menores en sujetos obesos que en
los delgados,'*'® aspecto en el que coincidimos
con los resultados de esta investigacion.

Este hecho podria ser parcialmente explicado
por el aclaramiento metabdlico incrementado
del cortisol debido a que los pacientes obesos
muestran incrementada la excrecion de cor-
tisol libre y sus metabolitos.’>'® Existen otros
determinantes ademds de los niveles circulan-
tes de cortisol, como la expresion local de la
enzima 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(11 p-HSD), la cual parece jugar un papel
importante en la interaccion entre cortisol y adi-
posidad. La 11 B-HSD cataliza la conversion de
la hormona activa C11-hidroxiglucocorticoide
(cortisol, corticosterona) a su forma inactiva
C11-ceto metabolitos: cortisona, 11-dehidro-
costicosterona.'”"'®

Hay dos isoformas de la 11 -HSD: 11 3-HSD2 es
una deshidrogenasa dependiente de difosfato de
adenosina (ADP) de alta afinidad que protege el
receptor de mineralocorticoides en los tdbulos re-
nales de la estimulacion excesiva del cortisol. Esta
isoforma ha sido identificada también en colon,
glandulas salivales y placenta.'”'® Mutaciones en
el gen que codifica por la 11 B-HSD2 causan una
forma de hipertension arterial heredada, el sindro-
me de “exceso aparente de mineralocorticoides”,
en el cual el cortisol actia como un potente
mineralocorticoides.’ Mas adn, la delecion
homocigota de la 11 f-HSD2 en ratones causa
hipertension e hipokalemia, aunado a niveles
suprimidos de renina y aldosterona séricos.'® La
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hipertensioén que puede observarse en 85-90% de
pacientes con sindrome de Cushing, indica una
posible saturacion de la enzima por el exceso
de cortisol circulante.?’ Sin embargo, en el caso
de ninos obesos en el presente estudio no tenian
niveles de hipercortisolemia (a diferencia de los
pacientes con sindrome de Cushing), tomando en
consideracion que se trata de ninos sanos y que
el catabolismo renal de dicha hormona se lleva a
cabo de una forma normal. Se esperaria que los
niveles mas bajos de cortisol sérico de los grupos
sobregrasa y obesidad, comparados con los gru-
pos infragrasa y normograsa, estén dados por la
accion incrementada de la enzima 11 f-HSD2,
como parte de su funcién renal protectora.

Otros estudios mencionan que el aclaramiento
del cortisol aparece inversamente correlacionado
con la sensibilidad a la insulina y esta correlacion
es independiente de la grasa corporal 2" Dichos
hallazgos respaldan los resultados encontrados
en el presente estudio, pues al comparar los
valores de cortisol e indice homeostatico para
la resistencia a la insulina por grupos de grasa
corporal, se observa que el grupo normograsa
fue el que tuvo la mayor cortisolemia y al mis-
mo tiempo el menor indice homeostatico para
la resistencia a la insulina. Esto permite inferir
que al haber un menor aclaramiento de cortisol
hay una mayor sensibilidad a la insulina, o dicho
de otra manera, una menor resistencia (HOMA
bajo). Lo interesante de este hallazgo es que al
comparar los demds grupos se aprecia de igual
manera cémo al disminuir el cortisol sérico
aumenta la resistencia a la insulina, comporta-
miento que ocurre tanto en los grupos infragrasa,
sobregrasa como obesidad; de manera que res-
palda el hecho de que dicho comportamiento es
independiente del porcentaje de grasa corporal.

Los niveles de cortisol (urinario libre y sérico
durante la noche), también se han asociado
con resistencia a la insulina (analizado con el
indice homeostatico).222* Concentraciones altas
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de cortisol fueron relacionadas a una secrecién
reducida de insulina, un hallazgo consistente
con datos in vitro e in vivo que muestran que los
glucocorticoides regulan la secrecion de insulina.

Unos investigadores emplearon ratones transgénicos
con sensibilidad incrementada a los glucocorti-
coides restringida a las células beta del pancreas,
mediante la sobreexpresion del receptor para glu-
cocorticoides (GR), bajo control del promotor de
la insulina. Al aplicar una prueba de tolerancia a la
glucosa intravenosa a dichos animales de experi-
mentacion y compararlos con animales control, se
encontré que los ratones modificados genéticamen-
te tuvieron niveles de glicemia normales en ayunas'y
poscarga, mostrando menor tolerancia a la glucosa
en comparacién con los animales control. Al medir
la insulina, 5 minutos después de aplicar la glucosa
intravenosa, se observo un descenso en la respuesta
aguda a lainsulina en los ratones transgénicos. Estos
resultados demostraron que los glucocorticoides
inhiben directamente la liberacién de la insulina
in vivo e identifican a las células beta del pancreas
como blancos importantes para la accién diabeto-
génica de los glucocorticoides.> Asi lo reflejan los
resultados obtenidos en donde el grupo con mayor
nivel de cortisol fue el que tuvo simultaneamente
el menor nivel de insulina sérica e inversamente,
los grupos con menor cortisolemia tuvieron mayor
secrecion de insulina.

Ademas, estudios realizados en nifios obesos con
o sin resistencia a la insulina segin el modelo
homeostatico, muestran que la reduccion del
peso corporal reduce tanto los niveles de cortisol
como la resistencia a la insulina en el grupo con
resistencia a la insulina. Esto no se vio en nifios
sin resistencia a la insulina.?

CONCLUSION

No se evidencia correlacién entre el porcentaje
de masa grasa, los niveles de cortisol sérico
matutino y el indice homeostético para la resis-
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tencia a la insulina en la muestra seleccionada
de nifios entre 6 y 9 afnos de edad; sin embargo,
cada vez son mas los casos de nifios obesos y
diabéticos en nuestro medio. Intervenciones
tempranas en el estilo de vida de estos nifos y
nifias enfocandose en el tratamiento de la grasa
corporal y el incremento de la actividad fisica,
son dos frentes que deberian ser prioritarios en
el aspecto de salud publica, los cuales deberian
ser promovidos en los diferentes entornos en que
se desenvuelven los nifos para prevenir de esta
manera el desarrollo futuro de diabetes mellitus
tipo 2 y otras patologias asociadas.

El tamizaje temprano de resistencia a la insu-
lina empleando indices tales como el indice
homeostatico para la resistencia a la insulina en
escolares, deberia incluirse en el nivel primario
de atencion en salud como una herramienta
para identificar tempranamente alteraciones en
la glicemia y metabolismo de los carbohidratos
y de esta manera evitar el progreso y las conse-
cuencias de la enfermedad.

Se recomienda, para estudios experimentales
posteriores, incluir biomarcadores de estrés
oxidativo como vitamina A, C, E, actividad
catalasa o hidroperéxidos plasmaticos?® para
evaluar el estado antioxidante de los indivi-
duos, de manera que se pueda determinar si
los ninos obesos se encuentran en un estado
oxidativo comparable con no obesos. Ademas,
se recomienda obtener muestras de orina para
la medicién de cortisol y sus metabolitos, con
el objetivo de determinar el aclaramiento de
cortisol en los ninos de manera que permita
deducir si existe relacion entre el aclaramiento
de la hormonay el porcentaje de masa grasa de
los niflos. También seria deseable considerar la
determinacion de otras hormonas contrarregu-
ladoras en el metabolismo de los carbohidratos
de importancia para la edad. Por ejemplo, la
hormona del crecimiento como colaboradora
en el estado de la glicemia, dada su accién
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hiperglicemiante durante el crecimiento y de-
sarrollo en la infancia.?”
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