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I.- INTRODUCCION

La obesidad representa un problema de salud publica a nivel mundial, en
1994 la Organizacion Mundial de la Salud denomino a este padecimiento como
la epidemia del siglo XX; se calcula que en el mundo existen un billon de
personas con obesidad. En EU la obesidad afecta al 34% de su poblacion y de
estos el 14% son menores de 16 afios de edad. México mostr6é en un intervalo
de 6 afos de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud que la obesidad se

incremento en 8 puntos porcentuales.

La obesidad de predominio abdominal condiciona por diversos
mecanismos bioquimicos el desarrollo de resistencia a la insulina que resulta
en un estado de hiperinsulinemia constante que a la postre serd la piedra
angular para el desarrollo del sindrome metabdlico que constituye un espectro
de alteraciones tales como: hipertension arterial, alteraciones en el perfil de
lipidos, el desarrollo de sindrome de ovarios poliquisticos, intolerancia a la
glucosa asi como disfuncion endotelial, que tendrdn como evento final

enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus a edades tempranas.

La deteccion temprana de factores de riesgo para el desarrollo de
sindrome metabdlico, permite tomar medidas higiénico dietéticas y en algunos
casos decidir el uso de medicamentos para el control y prevencion de

complicaciones.



II. MARCO TEORICO

Actualmente en Estados Unidos 1 de cada 5 nifios presenta obesidad’,
México no es la excepcion, en la ultima encuesta nacional de salud se reporto
un 14% de obesidad y sobrepeso en menores de 14 afios de edad, siendo el
grupo de menores de 4 él que ha duplicado su incidencia en los ultimos 5

afios?.

La urbanizacion, la mala alimentacion, el incremento de un estilo de vida
sedentario son las principales causas en el desarrollo de la obesidad infantil,

particularmente en los paises en desarrollo®.

La obesidad central (regién abdominal), ha sido determinada como el
factor clave en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2% En 1988, Raven®
propuso que la resistencia a insulina es la etiologia central para el desarrollo de

la diabetes tipo 2, hipertension y enfermedad coronaria.

Resistencia a la insulina es definida como la incapacidad de la insulina, a
concentraciones normales, de promover la disposicion de glucosa periférica,
suprimir la produccion hepéatica de glucosa e inhibir la produccion de

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)®.

El concepto de resistencia a la insulina asociado a alteraciones
metabdlicas, que conducen al desarrollo de riesgo cardiovascular, ha sido
conocido con varios nombres, incluyendo sindrome metabdlico, sindrome
dismetabdlico, sindrome X, sindrome cardiometabodlico, sindrome de

resistencia a la insulina.

El sindrome metabdlico es una constelaciéon de factores de riesgo
cardiovasculares, que estan presentes en aproximadamente 25% de la

poblacion®.



Actualmente el sindrome metabdlico estd considerado uno de los
principales problema de salud publica. El sindrome afecta aproximadamente a
un 50% de la poblacion adulta y se estima hasta en un 35% a la poblacion

infantil®.

Los hallazgos clinicos mas comunmente asociados al sindrome
metabolico incluyen la resistencia a la insulina, dislipidemias especificamente
triglicéridos altos, colesterol de alta densidad (C-HDL) disminuido, colesterol de
baja densidad (C-LDL) elevado, obesidad central, hipertensién arterial,
alteracion en la tolerancia a la glucosa, asi como algunas asociaciones que
incluyen disfuncion adipositaria y endotelial, hipercoagulabilidad y marcadores

de respuesta inflamatoria’.

Esto ha llevado a establecer algunos criterios que definan con mayor
exactitud al sindrome metabdlico, la mayoria en poblacién adulta.® En nifios se
han modificado estos criterios por diversos autores, con una amplia variedad de
puntos de corte para cada factor del sindrome, lo cual enfatiza la necesidad de

establecer criterios tnicos'®*° (Tabla 1)

Tabla 1 Definiciones del sindrome metabdlico en poblacién pediatrica de acuerdo a distintos autores.

Cook et al De Ferranti Cruz et al Weiss et al Ford et al
Tres o més
Glucosa ayuno Glucosa Alteracion glucosa Alteracion glucosa Glucosa ayuno
> 110mg/dl ayuno ayuno ayuno > 110md/dl

> 110mg/dl ADA ADA
CC* p>90 CC*>p75 CC* p>90 IMC -Z score > 2 CC*p>90
(ajuste edad y sexo) (ajuste edad y sexo) (ajuste edad y sexo) (ajuste edad y sexo)
NHANES IlI NHANES IlI NHANES IlI
Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos>p 90 Triglicéridos>p 95 Triglicéridos
>110mg/dl > 100mg/dl ajuste edad y sexo, ajuste edad y sexo, >110mg/dI
ajuste edad, NCEP NHANES NGHS ajuste edad, NCEP
C-HDL C-HDL C-HDL C-HDL C-HDL
<40mg/dI <50mg/dI <p1l0 <p5 <40mg/dI
(para todas edades, (ajuste edad y sexo) (ajuste edad, raza y (para todas edades,
NCEP) NHANES IlI sexo) NCEP)

NGHS

Presion arterial Presion Presion arterial Presién arterial Presién arterial
p >90 arterial p >90 p >90 p >90
(ajuste edad, sexo y p >90 (ajuste edad, sexo y (ajuste edad, sexo y (ajuste edad, sexo y
talla NHBEP) talla NHBEP) talla NHBEP) talla NHBEP)

Si bien no hay un concepto universal de sindrome metabdlico aun mas
dificil resulta definir resistencia a la insulina (RI). Para el calculo de la

resistencia a la insulina, han surgido diversos indices clinicos, tendiendo como
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estandar de oro, la pinza euglucémica hiperinsulinemica, este es un método
que consiste en mantener niveles de glucemia normales a través de la infusion
de glucosa e insulina en forma concomitante, lo que permite calcular la
cantidad de insulina necesaria para mantener euglucemia en el individuo en
cuestion. Este método es invasivo y en realidad sélo se utiliza para estudios

epidemiolégicos.

Debido a la complicado de su realizacion, han surgido otros métodos
gue se basan en determinaciones de insulina y glucosa en ayuno y posterior a
una carga de glucosa via oral: FGIR (fasting glucose-insulin ratio), HOMA
(homeostasis model assesment), QUICKI (quantitative insulin sensitivity check

index), y otros>.

Los métodos descritos para medir resistencia la insulina, muestran
diferencias en sensibilidad y especificidad al detectar pacientes de alto riesgo

para complicaciones cardiovasculares®.

El método de HOMA, como indice de resistencia, ha sido el mas
utilizado en la investigacion clinica para la evaluacion de la sensibilidad de la
insulina®, ya que muestra la mayor correlaciéon con la pinza euglucémica
hiperinsulinemica. Sin embargo son diversos los puntos de corte descritos para

él mismo.



Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el calculo de la resistencia a la insulina han surgido diversos
indices clinicos, todos teniendo como estandar de oro a la pinza euglucémica
hiperinsulinemica. Sin embargo esta prueba resulta costosa y técnicamente no
facil para su realizacion en la practica clinica. Por lo anterior han surgido otros
métodos que se basan en determinaciones de ayuno y post estimulo a la

administracion de glucosa oral.

La gran diversidad de métodos para determinar Rl en la poblacion
pediatrica, asi como los diferentes puntos de corte establecidos por diversos
autores para cada uno de ellos dificultan en la préactica clinica su utilizacion

como métodos de deteccion temprana de pacientes de riesgo metabdlico.



IV. JUSTIFICACION

Ademas de la pinza euglucemica hiperinsulinemica no existe en la
actualidad un meétodo diagnostico de medicion de Rl con la suficiente
sensibilidad y especificidad para permitir detectar a pacientes pediatricos en
riesgo cardiometabolico, agregado al hecho de que la determinaciéon de la

resistencia a la insulina suele ser costoso por cualquier método.

Por otro lado la determinacion de factores de riesgo, es decir criterios del
sindrome metabdlico se deben realizar en todo paciente con obesidad central y
antecedentes familiares, lo cual permite detectar probablemente a mayor
namero de pacientes en riesgo aun sin la determinacion estricta de resistencia

a la insulina.



V. OBJETIVOS

GENERAL

Describir la utilidad de los indices de resistencia a la insulina vs. criterios
diagnésticos del sindrome metabdlico para la deteccidén de pacientes en riesgo
cardiometabdlico en la consulta de obesidad del servicio de Endocrinologia

Pediatrica del Hospital Infantil de México, del enero 2006 a mayo de 2008.
ESPECIFICOS
1. Determinar los puntos de corte promedio para los diferentes indices de

resistencia a la insulina (HOMA, QUICKI, G/I) en nuestra poblacion.

2. Determinar qué indice de resistencia a la insulina muestra la mayor
sensibilidad y especificidad para la deteccion de pacientes con criterios

para sindrome metabdlico.

3. Comparar la utilidad de los diferentes indices de resistencia a la insulina

para la deteccidon de sindrome metabdlico

4. Determinar la frecuencia de sindrome metabdlico mediante los criterios
establecidos en los pacientes de la consulta de obesidad del servicio de

Endocrinologia Pediatrica del HIMFG.
5. Describir la frecuencia de los criterios del sindrome metabdlico.

6. ldentificar los criterios del sindrome metabdlico que se presentan con

mayor frecuencia y el orden de aparicion de los mismos.



VI. MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio.

Se analizaron 206 expedientes de pacientes con sobrepeso y obesidad
entre 3y 17 afios, del servicio de endocrinologia del Hospital Infantil de México,
de los cuales se incluyeron 99 pacientes. El criterio de inclusion fue contar con
informacion completa en el expediente para realizar la evaluacién metabdlica.

Criterios para definir sindrome metabdlico.

Se considerd sindrome metabdlico a la presencia de 3 o mas de los
siguientes criterios. (Tabla 2)

Tabla 2. Criterios para sindrome metabdlico en poblacién pediatrica

Circunferencia de cintura >P75 Fernandez et al
Presion arterial >P 90 Task Force
HDL <P5 NHANES Il
Triglicéridos >P5 NHANES Il
Glucosa en ayuno > 100 mg/dL ADA

En este estudio la circunferencia de cintura se ajust6 para la poblacion
México-americana.

Evaluacion de la condicién metabdlica.

Se revis6é historia clinica completa, haciendo énfasis en factores de
riesgo para resistencia a la insulina. Se considero, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), presion arterial y circunferencia de cintura, segun los protocolos
establecidos'®. Ademéas de contar con determinacién de glucosa e insulina en

ayuno y post carga de glucosa oral, triglicéridos, colesterol-HDL.



Las muestras sanguineas se tomaron posterior a un ayuno de 12 hrs, se
realiz6 puncion en vena periférica para determinacion de glucemia por el
método de glucosa oxidasa, insulina mediante RIA, perfil de lipidos mediante
espectrofotometria, con equipo Dimension XL, con técnica policromatica de
punto final (452,54, 700nm). Se administré carga de glucosa por via oral a
dosis de 1.7 grs/kg de peso y 2 hrs posterior a la administracion, se obtuvo
nueva muestra de sangre periférica para determinacion de glucemia e insulina

por los mismos métodos.

Se realiz6 célculo de indices de resistencia a la insulina (HOMA®,
QUIKI?) para establecer condicién clinica y metabdlica en cuanto a resistencia

a la insulina y otros componentes del sindrome metabdlico. (Tabla 3)

Tabla 3. Formulas para el célculo de resistencia a la insulina.

indice de resistencia Formula

Glucosa 0 min(mmol/It.) x Insulina 0 min (mcU/ml)
HOMA 225
1
QUICKI log(Insulina 0 min) + log (glucosa 0 min)

Una vez establecido el diagnostico de sindrome metabdlico y de
resistencia a la insulina por los distintos métodos se determinara la capacidad
de los diferentes indices y los distintos puntos de corte de los mismos para

detectar a los pacientes con sindrome metabdlico ya establecidos.

Analisis estadistico.

Se realiz6 estadistica no paramétrica, U Mann-Whitney, y curva de ROC

para sensibilidad y especificidad.




VIl. RESULTADOS

Se analizaron 99 pacientes (53 femenino, 46 masculino).(Tabla 1) Se
determiné al grupo de sindrome metabdlico (SM) con 38 pacientes y al grupo

sin sindrome metabdlico con 61 pacientes. (Grafico 1)

Tabla 4 Distribucion por género

Genero Frecuencia
Femenino 53
Masculino 46

Grafico No. 1 Presencia de sindrome metabélico

Presencia de sindrome metabélico

38

61

OCon SM OSin SM

La frecuencia de presentacion de los criterios clinicos del sindrome
metabdlico, se describen en la gréfica 2. Los criterios que con mayor frecuencia
se presentaron en nuestros pacientes fueron obesidad central, expresada por
una circunferencia de cintura mayor a percentil 75, hipertriglicéridemia y bajo
colesterol-HDL. (Tabla 5)
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Grafico 2. Numero de criterios del sindrome metabdlico.

47
50+
45+ 38
40
35
30+
25
13
20
154
10- 1
> L
0 ‘
Sin criterio Un criterio Dos criterios Tres criterios
Tabla 5. Frecuencia de criterios de sindrome metabélico
1 2 3
criterio Criterios criterios
Obesidad central si 9 42 38
no 4 5 0
Triglicéridos altos si 1 24 32
no 12 23 6
C-HDL baja si 3 20 34
no 10 27 4
Hipertension si 0 6 14
no 13 41 24
Glucosa alta si 0 1 6
no 13 45 32

Encontramos diferencias significativas en los puntos de corte promedio
de cada uno de los indices de resistencia a la insulina en el grupo con

sindrome metabdlico vs paciente sin sindrome metabdlico. (Tabla 6)
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Tabla 6. Puntos de corte promedio de los indices de resistencia a la insulina en ambos grupos.

INDICE SM Sin SM p

HOMA 5.848 3.833 0.002

QUICKI 0.308 0.324 0.002
Insulina en ayuno 26.998 18.881 0.002
Insulina 2 horas 87.329 63.460 0.047

De los indices comparados, HOMA mostro en la curva de ROC la mayor

area bajo la curva, lo que la hace la prueba méas sensible y especifica en la

poblacion estudiada. (Tabla 7 y grafica 3)

Grafico 3. Distribucion de los IR en la curva de ROC.

Tabla 7. Area bajo la curva.

indice Area
HOMA 0.682
QUICKI 0.310
Insulina en ayuno 0.622
Insulina 2 horas 0.609

Se muestra la sensibilidad y especificidad de los puntos promedio de

HOMA para ambos grupos en la tabla 8.

12




Tabla 8. HOMA puntos promedio, sensibilidad y especificidad.

INDICE SM sens Espec Sin SM Sens espec
HOMA 5.848 26% 86% 3.833 65% 65%
Min 0.32 0.51
Max 30.1 13.4

Los pacientes que tienen diagnostico de sindrome metabdlico por
criterios clinicos (n=38), se compararon con el valor promedio obtenido de cada
indice de resistencia a la insulina, asumiendo este promedio como un punto de

corte para el diagndstico de resistencia a la insulina.

De los 38 pacientes con diagnostico de sindrome metabdlico por criterios
clinicos, solo el 35% presentan resistencia a la insulina por HOMA (>5.84), el
26% por QUICKI (<0.308), 33% por insulina basal (>26.99), 36% por insulina
de 2 horas (>87.32). (Tabla 9)

Tabla 9. Diagnéstico SM clinica vs. indices de resistencia.

INDICE RI Sin RI
HOMA 35% 65%

>5.84
QUICKI 26% 74%

<0.308
Insulina basal >26.99 33% 67%
Insulina 2 horas >87.32 36% 64%
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VIII. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue establecer la utilidad de los indices de
resistencia a la insulina al compararlos con el diagnéstico de sindrome

metabolico para detectar a pacientes con riesgo metabdlico.

Para nuestro estudio, se obtuvieron los criterios clinicos con base en una
revision de la literatura, de forma que se ajustaran con las caracteristicas de

nuestra poblacion.

Se ha establecido que la resistencia a la insulina es el mecanismo
etiopatogénico del sindrome metabdlico e incluso Ultimamente se ha propuesto

llamarle sindrome de resistencia al insulina.

A pesar de conocerse muchos de los mecanismos fisiopatoldgicos del
sindrome metabdlico, no existe alin un consenso universal para el diagnéstico.
Existen multiples definiciones incluso algunas adaptadas de la poblacion adulta
(vg. ATP-IIl). De acuerdo a una revision exhaustiva de la literatura y a nuestra
propia experiencia en estudios previos establecimos como criterios
diagnésticos del sindrome metabdlico en nuestra poblacién los que se

mencionan en la tabla 10.

Tabla 10. Criterios para sindrome metaboélico en poblacion pediatrica

Circunferencia de cintura >P75 Fernandez et al
Presion arterial >P 90 Task Force
HDL <P5 NHANES IlI
Triglicéridos >P5 NHANES Il
Glucosa en ayuno > 100 mg/dL ADA

Por otro lado ya se ha comentado acerca de la dificultad para establecer
el diagnéstico bioquimico de la resistencia a la insulina por lo que

determinamos cuatro indices que han mostrado tener una sensibilidad y
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especificidad aceptables y establecimos la capacidad de cada uno para
detectar pacientes con sindrome metabdlico en base a los puntos de corte

promedio obtenidos en ambos grupos.

En nuestra poblacion encontramos un prevalencia de sindrome
metabolico (3 criterios) en un 38%. Pero llama la atencion que un 42% de los
pacientes presentan 2 criterios clinicos, que si bien no cumplen el diagnostico
de sindrome metabdlico, tampoco pueden descartar el riesgo de

complicaciones cardiovasculares en edades mayores.

Los datos clinicos que mas comunmente se encontraron fueron la

obesidad central, triglicéridos elevados y C-HDL baja.

Ya que aun no hay un consenso para poblacion pediatrica, un punto por
analizar es si estas caracteristicas clinicas deberian tener mayor peso en
relacion al resto de los criterios de SM.

En nuestro estudio, al comparar los indices de RI con los criterios para
sindrome metabdlico, HOMA mostré ser la prueba mas sensible y especifica
para detectar pacientes con SM. Hasta el momento son diferentes los puntos
de corte descritos en la literatura, y cada uno aplicado a poblaciones diferentes
(Matthews 4.5; Reinher 4.0; Mehmet 3.16; Matthews 2.5). ® 2% E| punto de

corte mas alto en estas poblaciones es de 4.5.

El valor promedio de HOMA obtenido en el grupo de pacientes con
sindrome metabdlico es de 5.84, el cual es muy alto comparado con lo
reportado en la literatura. Este hecho explica el porqué la deteccion de
paciente a través de la medicion de resistencia a la insulina es pobre y se ve
muy superada cuando se buscan dirigidamente las manifestaciones clinicas del
sindrome metabdlico.

Sin embargo considerando que el objetivo de determinar si existe o no
resistencia a la insulina, es detectar pacientes con riesgo metabdlico; se debe

buscar mejorar la sensibilidad del indice de HOMA, para lo cual a través de una
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curva de ROC se busco la mejor sensibilidad encontrandose esta en el valor
de HOMA de 2.79 (sens 87%, espc 41%). Aun cuando con este punto aun se
excluyen del diagnéstico a un 13% de los pacientes con sindrome metabdlico

establecido.

Si bien con este punto se sacrifica mucho la especificidad; para una
prueba que busca detectar pacientes de riesgo se prefiere tener mejor
sensibilidad aun cuando se pierda un poco la capacidad de detectar poblacién

sin riesgo.(Tabla 11)

Tabla 11.Sensibilidad y especificidad de los diferentes puntos de corte de HOMA para detectar a pacientes con

diagnoésticos de sindrome metabdlico.

Punto de Corte de HOMA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
5.84 26% 65%
3.67 71% 60%
2.79 87% 41%

Estos datos nos hacen considerar la necesidad de realizar la busqueda
intencionada de criterios de sindrome metabdlico en pacientes con sobrepeso y
obesidad en nuestra poblacibn  con el objetivo de iniciar estrategias
terapéuticas apropiadas para evitar la progresion a complicaciones mayores
como diabetes mellitus tipo 2, y eventos cardiovasculares, aun cuando no se

haya demostrado bioquimicamente la presencia de RI.

Por otro lado, reconociendo que la obesidad y el sobrepeso incrementan
de manera alarmante en la poblacion pediatrica de paises emergentes como el
nuestro, resultaria econémicamente poco factible realizar determinaciones de
resistencia a la insulina a nivel poblacional para la deteccién de pacientes con

riesgo cardiometabdlico.
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IX. CONCLUSIONES

Como se ha mencionado en la literatura el indice de HOMA, es el que
mejor correlaciona con la pinza euglucemica hiperinsulinémica para el
diagnéstico de resistencia a la insulina. A partir de los resultados del presente
estudio podemos decir que lo hace de igual manera con los criterios

diagnésticos de sindrome metabdlico.

La sensibilidad de cada valor promedio de los diferentes indices de
resistencia a la Insulina en nuestros pacientes con sindrome metabdlico es
baja, por lo que debe buscarse una mejor sensibilidad a través de la
disminucién del punto de corte. En nuestra poblacion el valor de HOMA que
mostro la mejor sensibilidad para detectar a pacientes con sindrome metabdlico
fue 2. 79. Sin embargo este método aun dejaria sin diagndstico de resistencia
a la insulina al 13% de pacientes que ya tienen manifestaciones clinicas de la

misma.

La prevalencia de sindrome metabdlico en nuestra poblacion de
pacientes obesos es alta, 38 %, mas alta que la reportada en otras poblaciones
e incluso que la reportada por nosotros mismos en poblacion semejante en el
afio 2005 (31.6%). =

El 47.4 % de los pacientes estudiados tienen 2 criterios diagnosticos de
sindrome metabdlico, y el 13.13% de los pacientes tienen al menos un criterio;
por lo que si bien estrictamente aun no se definen como portadores de
sindrome metabdlico no podemos descartar que estos pacientes presenten ya
grados variables de resistencia a la insulina, y por lo tanto deben iniciarse
medidas terapéuticas en ellos sin esperar a que aparezcan mas componentes

del sindrome metabdlico.

La obesidad central, hipertrigliceridemia y disminucion de C — HDL
fueron los criterios mas comunmente encontrados en el grupo de pacientes con

sindrome metabdlico.
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Por lo anterior si la finalidad del diagndstico oportuno de la resistencia a
la insulina es prevenir las complicaciones cardiovasculares y la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2, y en nuestra poblacién son los criterios clinicos para
SM los que nos permiten captar mayor numero de pacientes en riesgo, la
medicion de los indices resistencia a la insulina no representan ninguna ventaja
como método de escrutinio, si bien pueden ser (tiles en algunos casos para

seguimiento o incluso con fines de investigacion epidemioldgica.
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