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HOJA DE ABREVIATURAS

ADA: Academia Americana de diabetes
AUC: Area bajo la curva

CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades

cHDL: Colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad
Curva ROC: Receiver operating characteristic

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

E: Especificidad

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion continua
FID: Federacion Internacional de Diabetes

GLUT-4: Trasportador de glucosa tipo 4

HbAlc: Hemoglobina glucosilada

HDL.: Lipoproteina de alta densidad

HOMA-IR: Homeostasis model of assessment- insulin resistance
IMC: indice de masa corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

LDL: Lipoproteina de baja densidad

QUICKI: Quantitative insulin-sensitivity check index

RI: Resistencia a la insulina

S: Sensibilidad

SPISE: Estimador de Sensibilidad Insulinica de Punto Unico

UMAE HG CMN La Raza: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General
Centro Médico Nacional La Raza

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo



RESUMEN

TITULO: “El Estimador de sensibilidad insulinica de punto Gnico como predictor de
resistencia a la insulina (SPISE) en pacientes puberes con sobrepeso y obesidad”.
Autores: Gutiérrez-Rosas E. 1, Lizarraga-Paulin L. 2. ! Residente de 2do afio de
endocrinologia pediatrica UMAE HG CMN La Raza, 2 Jefe de servicio
endocrinologia pediatrica UMAE HG CMN La Raza

ANTECEDENTES: La RI se caracteriza por una capacidad de respuesta a la
insulina disminuida. Durante la pubertad hay una reduccion del 25-50% en la
sensibilidad a la insulina. El estandar de oro es la técnica del clamp
hiperinsulinémico-euglucémico. Su uso se limita a la investigacion al ser un método
invasivo y costoso, por lo que el indice de HOMA, es el mas utilizado para el
diagnostico de RI. EI método SPISE es una herramienta novedosa y sencilla para
estimar Rl a través del IMC, triglicéridos y HDL. OBJETIVO: Establecer el punto de
corte del SPISE para el diagnéstico de Rl en pacientes puberes mexicanos con
sobrepeso u obesidad. MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron todos los
expedientes de pacientes puberes mexicanos con sobrepeso u obesidad atendidos
en el servicio de endocrinologia de la UMAE HG CMN La Raza de enero del 2019
a marzo del 2024, quienes contaban con valoracion bioquimica del metabolismo de
carbohidratos y lipidos. Se recabaron las caracteristicas poblacionales y los
resultados de laboratorio. Se realiz6 una curva ROC mediante el programa
estadistico R, posteriormente se establecié el punto de corte del SPISE para el
diagndstico de RI (indice de HOMA 23.43). RESULTADOS: En 505 pacientes (14
afos (8-18 afos), 57% mujeres, 80% Tanner IlI-1V, obesidad 80%, se encontrd una
prevalencia de RI del 84% (n=424), glucosa alterada en ayuno en el 8% (n=38),
hipertrigliceridemia 41% (n=205) y HDL bajo 54% (n=273). Un SPISE de 4.3 mostr6
la sensibilidad (48.11%) y especificidad (82.72%) mas alta para establecer el
diagnéstico de RI, AUC de 0.70. Para los hombres se encontré un punto de corte
<5.3, (S 74.29%, E 48.84% y las mujeres se encontré un punto de corte <4.3, (S
48.11%, E 82.72%. CONCLUSIONES: EIl SPISE surge como un método novedoso
para el diagndstico de RI presentd una buena especificidad, pero una baja
sensibilidad. Es necesario continuar con la validacion de métodos accesibles para
el diagnostico de RI en poblacién mexicana.

PALABRAS CLAVE: Resistencia a la insulina, SPISE, HOMA, pediatria



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Introduccién

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mundial mas graves
del siglo XXI, la cual ha ido en aumento en los ultimos afios. México ocupa el primer
lugar mundial en obesidad infantil y el segundo en obesidad en adultos, superado
solo por Estados Unidos. @

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion continua (ENSANUT) en
el periodo de 2020-2022 a partir de una muestra de 6,950 escolares y 5,421
adolescentes se estimaron la prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel nacional.
Se reportd una prevalencia de sobrepeso en escolares del 19.2% y de obesidad del
18.1%. Para los hombres se observo un incremento de 5.8 puntos porcentuales en
la prevalencia de obesidad de 2006 al 2020-2022, mientras que para los
adolescentes se report6é una prevalencia para el sobrepeso de 23.9% y de obesidad
del 17.2%, en ambos sexos con un incremento de 5 puntos porcentuales del 2006
al 2020-2022. @

Los nifilos con sobrepeso y obesidad tienden a seguir siendo obesos en la edad
adulta y tienen méas probabilidades de contraer padecimientos crénico-
degenerativos a partir del desarrollo de RI, la cual es un factor de riesgo asociado
al desarrollo de diabetes mellitus, hipertension y enfermedades cardiovasculares.
Esto ha generado interés en la busqueda de métodos para evaluar la Rl en la edad
pediatrica.

Sensibilidad a lainsulina

La sensibilidad a la insulina se refiere a la eficiencia de la hormona para reducir las
glucemias a través de su captacion por el masculo y tejido adiposo, incrementando
la produccién hepéatica de glucégeno y reduciendo la produccién de glucosa.

Niveles elevados de insulina son la caracteristica clasica del paciente con Rl como
compensacion a los niveles elevados de glucosa, sin embargo, la medicién Unica
de insulina en ayuno no permite de manera confiable el desarrollo o presencia de
RI. @

Resistencia a lainsulina (RI)

La RI se caracteriza por una capacidad de respuesta a la insulina disminuida en
organos metabdlicamente activos como el higado, musculo y tejido adiposo, lo que
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provoca que ésta no realice con normalidad sus funciones afectando distintos
organos, provocando una disminucién de la captacion de glucosa por el musculo y
tejido adiposo, reduciendo la produccion pancreatica de glucagon e incrementando
la produccién hepatica de glucosa.

Cuando existe una funcion anormal en las vias de sefializacion o un exceso de
glucosa como en la RI, no hay un aprovechamiento adecuado de la glucosa y el
metabolismo celular cambia hacia vias alternas para la obtencién de energia, siendo
las principales causas subyacentes de alteracion en la funcién del tejido adiposo,
obesidad, inflamacion, dislipidemia, produccion de especies reactivas de oxigeno,
ateroesclerosis, disfuncion endotelial e hipertension, todas ellas ligadas al desarrollo
de enfermedad cardiovascular. ¥

La RI se asocia a inflamacion subclinica, dislipidemia, hipertension arterial sistémica
y alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, siendo un factor de riesgo para
el desarrollo de trastornos metabdlicos como la enfermedad coronaria, sindrome
metabdlico, enfermedad hepatica no alcohdlica y diabetes mellitus tipo 2. (5)

La RI se encuentra relacionada a la obesidad, aunque no todos los obesos la tienen.
La RI puede ocurrir en personas no obesas. &&2- También ocurre durante procesos
fisioldgicos normales como la pubertad o el embarazo.

Durante la pubertad hay una reduccién del 25-50% en la sensibilidad a la insulina
con recuperacion una vez termina la pubertad ®- El incremento compensatorio en
la secrecion de insulina en personas afroamericanas o hispanas puede incrementar
el riesgo de desarrollar DM2. ®

Hasta el momento no existen estandares definidos de sensibilidad a la insulina en
la poblacion pediatrica para la RI, esto se debe a las diferentes técnicas para medir
la sensibilidad a la insulina, la falta de estudios de cohorte suficientes para
establecer distribuciones normales para la sensibilidad a la insulina y la falta de
estudios longitudinales adecuados que asocien las definiciones de RI a
complicaciones a largo plazo.(”

Métodos para valorar resistencia a la insulina

Existen en la actualidad diversos métodos para valorar la RI, principalmente en
adultos, sin embargo, el aumento considerable del sobrepeso y obesidad ha
provocado que se investiguen puntos de corte para la poblacion pediatrica.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3206517/#b5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3206517/#b6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3206517/#b7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3206517/#b8

El estandar de oro para el diagnéstico de la Rl es la técnica del clamp propuesta por
DeFronzo y colaboradores en 1979.

Clamp hiperinsulinémico/hiperglucémico
Existen 2 variantes para esta técnica:

Clamp hiperinsulinémico: Se basa en el concepto de que, bajo concentraciones
constantes de hiperinsulinemia, la cantidad de glucosa captada por los tejidos
insulinodependientes sera proporcional a la tasa de infusion de glucosa exdgena
necesaria para mantener constante la concentracion de glucosa circulante.

La meta del clamp es aumentar la concentracion de insulina en 100 mcU/ml sobre
el valor basal y mantener constante la concentracion de glucosa en sangre en
aproximadamente 90 mg/dl mediante ajustes periédicos en una infusién de glucosa,
es indispensable alcanzar un periodo de por lo menos 30 minutos donde la variacién
de glucosa sea menor al 5%, usualmente durante los ultimos 30 minutos del clamp.

Clamp hiperglucémico: Permite medir la respuesta pancreatica a la glucosa bajo
condiciones de hiperglucemia. La meta es aumentar la concentracion plasmatica de
glucosa a 125 mg/dl sobre la concentracion basal y mantenerla durante dos horas.
Con este método el pancreas es sometido a un reto, lo que permite evaluar la
secrecion bifasica de insulina in vivo. Es mas sencillo que el clamp
hiperinsulinémico, porque no se requiere la administracién de insulina exégena.

A través de esta técnica se establecid que la Rl estd determinada principalmente
por la respuesta del musculo esquelético, con el 75% de la glucosa administrada
utilizada, mientras solo el 2-3% por el tejido adiposo. ©)

A pesar de ser el estandar de oro, su uso se limita a la investigacion al ser un método
invasivo, complejo, dificil de realizar en poblacion pediatrica y costoso, por lo que
se han desarrollado otros métodos indirectos como el indice de HOMA Homeostasis
Model Assesment), QUICKI (Quantitative Insulin Check Index), IHOMA, log(HOMA)
gue se obtienen a partir de la medicion en ayuno de glucosa e insulina. Sin embargo,
su pulsatilidad, vida media corta de entre 4 y 6 minutos, la dificultad para
almacenamiento, limitacion para su uso extendido y su medicion esta pobremente
estandarizada, provocando diferentes resultados para una misma muestra en todos
los niveles de atencion genera problemas para su determinacion e interpretacion de
resultados.



La utilidad de la medicion de la insulina basal como método para valorar la Rl a
través del analisis de correlacion con el clamp hiperinsulinémico se ha reportado
como baja. © Estudios realizados en cohortes mayores a 50 pacientes han
reportado correlaciones entre 0.42-0.91 entre el clamp hiperinsulinémico y la
insulina basal. (1011

En el estudio de cohorte mas grande descrito recientemente la correlacion fue de
0.42 en pacientes con una edad media de 13 afios (n= 323) y 0.29 para la edad
media de 15 afios (n=300) con una mejor correlacién en los pacientes obesos. (19
Todos estos estudios han demostrado la pobre sensibilidad de la insulina basal para
valorar la sensibilidad a la insulina, por lo que esta no debe ser utilizada en la
practica clinica.

indice de HOMA-IR

Propuesto por Mathews y colaboradores en 1985, es en la actualidad el método mas
utilizado en la poblacién pediatrica para el diagnéstico de RI a través de la siguiente
férmula:

HOMA-IR= [insulina plasmatica en ayuno (uU/ ml) X glucosa plasmatica en ayuno
(mmol/L)] + 22.5.

Se han establecido diferentes puntos de corte, primero a través de estudios
realizados exclusivamente en adultos donde se ha establecido de manera casi
universal en valor = 2.5 para establecer el diagnéstico de RI, sin embargo, a través
estudios realizados en poblacion pediatrica y particularmente en pacientes puberes
se ha observado que el valor es superior para esta poblacion, por lo que se han
realizado multiples trabajos de investigacion para encontrar el mejor punto de corte.

En el 2005 Keskin y colaboradores realizaron un estudio en 57 pacientes puberes
obesos (edad media 12.04 afios) a quienes se les realizé una carga oral de glucosa
a través de la cual se estableci6 el diagnostico de RI si la suma de los niveles de
insulina durante la carga oral de glucosa era de 300 pU/ml (se realizaron mediciones
a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos), estableciendo 3.16 como punto de corte para
diagnosticar Rl en adolescentes. 2

En el 2006, Gracia Cuatrero y colaboradores realizaron un estudio en 372 nifios de
ambos sexos y diferentes estadios puberales con un indice de masa corporal normal
determinandose los valores de glucemia, insulina, péptido C, indice de HOMA vy
QUICKI. Encontrando que el valor del HOMA-IR aumenta en relacion con la edad y
el estadio puberal mas avanzado, estableciendo el punto de corte en el percentil 90

7



(23.43) de manera global, para hombres (22.89) y para mujeres (23.79)
estableciendo un valor para cada estadio puberal para cada sexo. 13

indice de Matsuda

Desarrollado en 1999 por Matsuda y DeFronzo como un indice de sensibilidad a la
insulina obtenido a partir de las determinaciones de glucosa e insulina derivadas de
una curva oral de glucosa a través de la siguiente ecuacion:

indice de Matsuda= 10,000 + V[(IPA x GPA) x (XxGPC x xIPC)]
Doénde:

IPA= insulina plasmatica en ayuno en pU/ ml
GPA= glucosa plasmatica en ayuno en mg/dl

XGPC= promedio de la concentracién de glucosa plasmatica en todos los
puntos de la curva

xIPC= promedio de la concentracion de insulina plasmatica en todos los
puntos de la curva.

Este método ha reportado niveles de correlacion aceptables contra el clamp
hiperinsulinémico en adultos; sin embargo, hasta el momento no se tienen puntos
de corte para la poblacion pediatrica.

indice de QUICKI

Se basa en un modelo logaritmico calculado a través de las concentraciones de
glucosa e insulina en ayuno mediante la siguiente ecuacion:

QUICKI= 1/[(log insulina plasmatica en ayuno (uU/ml) + log glucosa plasmética en
ayuno (mg/dl)]

Se han reportado coeficientes de correlacion con el clamp que van desde 0.43 hasta
0.91 para QUICKI y de -0.53 a -0.91 para HOMA en poblacién pediatrica, sin
embargo, en el 2005 Keskin demostrd que el indice de HOMA superaba al indice
QUICKI con una S del 76 y una E del 66%, con un valor corte de 3.16. 2

indice triglicéridos/HDL

Es un método econdmico en comparacion con los métodos que utilizan valores de
insulina sérica. Existen diferentes estudios que han demostrado su utilidad. Behiry
et al. en un estudio comparativo realizado en 2019 con 90 nifios con sobrepeso u
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obesidad en una clinica de obesidad pediéatrica, tomando como diagndstico de RI
un indice de HOMA 24, encontrando como punto de corte un indice triglicéridos/HDL
21.36 para establecer Rl con una S del 85.7% y una E del 66.7% con una adecuada
correlacién positiva con respecto al indice de HOMA. (4

Método SPISE

Tiene su origen en el 2016 por Paulmich y colaboradores quienes, a partir de 2
estudios, uno en adultos y otro en adolescentes del equipo de investigacion del
Beta-Cell Function in Juvenile Diabetes (n=29) demostraron que el indice de SPISE
tenia una mejor area bajo la curva ROC que el indice triglicéridos/HDL, comparable
con el indice de Matsuda e igual al QUIKI y el HOMA. (15)

Fue desarrollado a partir del indice triglicéridos/HDL como una herramienta para
estimar RI a través de la medicion de lipidos los cuales se encuentran disponibles
en la gran mayoria de hospitales a diferencia de otros indices que utilizan métodos
poco disponibles como la insulina, péptido C o &acidos grasos libres. (1%

SPISE= [600 x HDL"0.185 + (TG"0.2 x IMC"1.338)]
Dénde:

HDL-C= colesterol HDL plasmatico en ayuno en mg/dl
TG= triglicéridos plasmaticos en ayuno en mg/dl
IMC= indice de masa corporal en kg/m2

Este método ha sido validado en poblacién hispana, particularmente en
adolescentes chilenos, en donde se calculé el punto de corte del SPISE para el
sindrome metabdlico de acuerdo con la definicion de la IDF/AHA/NHBLI y para la
RI de acuerdo con el indice de HOMA-IR. (1)



JUSTIFICACION

A consecuencia del incremento en la incidencia de obesidad, se han reportado un
gran numero de casos en la poblacion pediatrica de RI, siendo esta ultima una de
las principales causas subyacentes de dislipidemia, ateroesclerosis, disfuncion
endotelial, sindrome metabdlico y DM2.

Hasta el momento existen diferentes métodos para establecer el diagndstico de R,
sin existir un pinto de corte universal en la poblacion pediatrica. La gran mayoria se
basan en la medicion de insulina, hace que estos métodos sean costosos y poco
accesibles a unidades médicas de primer nivel de atencion.

No existen puntos de corte establecidos en pediatria y mdultiples estudios han
demostrado que este depende del sexo y del estadio puberal.

En el 2006, surge el método SPISE a partir del indice triglicéridos/HDL y ha sido
validado como un método util para diagnosticar RI al compararlo con otros métodos,
tales como el HOMA-IR, indice de Matsuda y QUICKI.

Consideramos que, al encontrarnos en un pais con la incidencia mas alta de
obesidad infantil, es necesario contar con un punto de corte del SPISE ya que es
una herramienta mas accesible y econémica para su uso en primeros niveles de
atencion, al compararla con los indices diagndsticos actuales.

Hasta el momento no existe algun estudio en poblacién pediatrica mexicana en el
cual se utilice el SPISE como método diagnéstico de Rl a pesar de existir evidencia
suficiente sobre su utilidad.
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OBJETIVO

Establecer el punto de corte del SPISE para el diagndstico de RI en pacientes
mexicanos puberes con sobrepeso y obesidad.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de
enero del 2019 a marzo del 2024 en la UMAE HG CMN La Raza con diagndstico de
sobrepeso u obesidad, obteniéndose los siguientes indices de RI:

e SPISE=[600 x HDL"0.185 + (TG”0.2 x BMI*1.338)]

e HOMA-IR= [insulina plasmatica en ayuno (uU/ ml) x glucosa
plasmatica en ayuno (mmol/L)] + 22.5

Se establecio el diagnostico de RI con un indice de HOMA-IR =3.43 de manera
general, en hombres 22.89 y mujeres 23.79(3), a partir del cual realiz6 una curva
ROC para establecer el punto de corte del SPISE para establecer el diagnéstico de
RI a través del programa estadistico R.

Trabajo aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de la UMAE HG CMN La
Raza con numero de registro: R 2024-3502-204
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RESULTADOS

Se realiz6 la busqueda de los expedientes de pacientes atendidos en la consulta
externa de nuestro hospital con el diagnostico de sobrepeso u obesidad,
encontrando 737 expedientes.

Se incluyeron expedientes de pacientes de los que se obtuvieron caracteristicas
generales (edad y sexo), somatometria (peso, talla) para calcular el IMC y estudios
de laboratorio (glucosa e insulina para el célculo del HOMA-IR y HDL, triglicéridos
que junto con el IMC se utilizaron para calcular el SPISE).

Se eliminaron 232 expedientes (31.4%): 227 pacientes con estadio Tanner |y 5 al
no corroborarse sobrepeso u obesidad.

Se incluyeron 505 expedientes (14 afios, 57% mujeres), con un zs para el IMC de
+2.05 (0.4). De acuerdo con los grados de obesidad por la OMS, el 47% se
encontraba en grado | (n=191). Clasificando su estadio puberal de acuerdo con
Tanner, el 64% (n=322) se encontraba en un estadio IV. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con sobrepeso y
obesidad (N=505)

Edad (afios) 14 (8-18)
Sexo

M 287 (57%)
Peso (kg) 79.8 (£19.9)
IMC (kg/m?2) 31.3 (20.2-53.7)
IMC zs 2.05 (+0.4)
Obesidad 404 (80%)

Grados de obesidad
I 191 (47%)
[ 127 (31%)

I 86 (21%)
Estadios de Tanner

Il 81 (16%)

1] 83 (16%)

v 322 (64%)

\Y 19 (4%)
RI 424 (84%)
Glucosa alterada en ayuno 38 (8%)

Hipertrigliceridemia

HDL bajo

205 (41%)
273 (54%)

H=hombres, M = mujeres, RI: resistencia a lainsulina



En cuanto a las caracteristicas bioquimicas se encontré una glucosa de 87.4 mg/dl,
insulina 26.7 muU/dl y triglicéridos 135.8 mg/dl. De los indices para RI, se calculé un
indice de HOMA-IR de 5.72 y para el SPISE de 4.63, Se obtuvo una prevalencia
para la RI del 84% (n=424), hipertrigliceridemia en el 41% (n=205) y HDL bajo en el

54% (n=273). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de pacientes con sobrepeso

y obesidad (N=505)

Glucosa (mg/dl) 87.4 (65-121)
Insulina (mU/dl) 26.7 (0.2-171.8)
Triglicéridos (mg/dl) 135.8 (40 -1482)
HDL (mg/dl) 39 (11.6-145.4)
HOMA-IR 5.72 (0.4-42.1)
SPISE 4.63 (£1.24)

H= hombres, M = mujeres, RI: resistencia a la insulina
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En la tabla 3, se describen las caracteristicas tanto de hombres (n=218) como de
mujeres puberes con sobrepeso y obesidad (n=287). Dentro de las caracteristicas
se encontraron diferencias en el SZ del IMC, en cuanto al desarrollo puberal se
encontré que el 48 y 76% de hombres y mujeres, se encontraban en estadio IV de
Tanner. En cuanto a las caracteristicas bioquimicas se encontr6 una prevalencia de
8 vs 7%, 42 vs 40%, 55 vs 53 y 80 vs 87% de glucosa alterada en ayuno,
hipertrigliceridemia, HDL bajo y Rl para hombres y mujeres respectivamente.

Tabla 3. Caracteristicas generales de hombres vs mujeres plberes con sobrepeso

Edad (afios)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)
IMC Sz
Obesidad
Grados de obesidad
I
Il
I
Estadios de Tanner
]
1]
v
V
Glucosa (mg/dl)
Insulina (mu/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
HDL (mg/dl)
HOMA-IR
SPISE
RI
Glucosa alterada en ayuno
Hipertrigliceridemia
HDL bajo
H= hombres, M = mujeres, RI

y obesidad (N=505)
Hombres (n=218)
13 (8-17)
81.89 (+21.87)
30.6 (£5.4)
2.11 (x0.4)
181

78 (43%)
64 (35%)
39 (22%)

49 (22%)
55 (25%)

104 (48%)
10 (5%)

88.9 (67.3-121)
25.3 0.2-95.7)
136.5 (42.8-1482.4)
39 (11.6-145.4)
5.44 (0.04-20.3)
4.75 (£1.29)
175 (80%)

17 (8%)

91 (42%)

120 (55%)

: resistencia ala insulina

Mujeres (n= 287)
14 (8-18)
78.3 (£18.31)
31.9 (£5.7)
2.01 (x0.4)
223 (77.7%)

113 (51%)
63 (28%)
47 (21%)

32 (11%)

28 (10%)

218 (76%)
9 (3%)

85.5 (65-118)
27.6 (3.2-171.8)
135.3 (40-1038.7)
39 (20.9-93.64)
5.93 (0.51-42.12)
4.96 (+1)
249 (87%)

21 (7%)

114 (40%)
153 (53%)
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A través de una curva ROC, se obtuvo que un SPISE 4.3 (AUC de 0.7); mostré la
S (48.11%) y E (82.72%) mas alta para el diagnostico de RI en nifios puberes con
sobrepeso u obesidad. (VPP 93.58%, VPN 23.34%, +LR 2.78 y -LR 0.63). Se
encontro una prevalencia de Rl del 84%. (Figura 1).
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N
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| l | T | |
100 80 60 40 20 0
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Ficura 1: CurvA ROC GENERAL
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Para los hombres se encontré un punto de corte <5.3 (AUC 0.73), mostré la S
(74.87%) y E (61.29%) mas alta para el diagndstico de Rl en nifios puberes con
sobrepeso u obesidad (VPP 92.11%, VPN 28.79%, +LR 1.93 y -LR 0.41). Se
encontré una prevalencia de Rl 86%. (Figura 2).

80
|

5.3 (61.3%, 75.4%)

60
!

AUC: 73.3%

Sensitivity (%)

40
|

100 80 60 40 20 0
Specificity (%)

Ficura 2: CurvA ROC HOMBRES

Para las mujeres se encontr6 un punto de corte <4.3 (AUC 0.7), mostro la S
(51.87%), y E (80.43%) mas alta para establecer el diagnéstico de Rl en nifias
puberes con sobrepeso u obesidad (VPP 93.28%, VPN 24.18%, +LR 2.65 y -LR
0.60), Se encontré una prevalencia de Rl 84%. (Figura 3).
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Ficura 3: CurvA ROC MUJERES
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DISCUSION

La prevalencia de la obesidad en la poblacién pediatrica en México ha ido
incrementando en los Udltimos afios, provocando un aumento en la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemias en este grupo de pacientes. Uno de los
principales factores etiopatogénicos es la RI, la cual es un factor de riesgo que se
incrementa durante la pubertad por la disminucién en su sensibilidad por los
cambios hormonales que ocurren en esta etapa.

Existen multiples métodos para establecer el diagnéstico de RI, debido a que por si
misma la insulina sérica no es capaz de predecir de manera adecuada la RI cuando
se compara con el estandar de oro que es el clamp hiperinsulinémico-euglucémico,
el cual es un método invasivo y poco reproducible, lo cual lo ha limitado al campo
de la investigacion, por lo que se han investigado métodos mas sencillos, dentro de
los cuales, el mas utilizado en la actualidad es el HOMA-IR, que se basa en la
medicion de insulina y glucosa sérica, el cual ha sido validado en diferentes paises,
encontrando distintos puntos de corte.

En la poblacion pediatrica no se han logrado establecer puntos de corte universales
del HOMA-IR para el diagndéstico de RI en la poblacion pediatrica, en la actualidad
se considera que estos puntos de corte deben de ser especificos para el sexo y el
estadio puberal.

EL SPISE es un método novedoso que surge a partir de la mediciéon de HDL y
triglicéridos, asi como del IMC validada por Paulmichl y cols. en el 2016, para el
diagnéstico de RI, a partir de un estudio realizado en una muestra de 29 pacientes
(edad 15 afios, z-score para el IMC de +3.3) de una cohorte de jévenes con diabetes
y obesidad, a quienes se les realiz6 una carga oral de glucosa y prueba del clamp
hiperinsulinémico-euglucémico, encontrando que un punto de corte de 6.61 para el
SPISE tenia un AUC mayor que el indice triglicéridos/HDL, similar al indice de
Matsuda e igual que el indice de QUICKI y HOMA-IR. 19

Este método se ha utilizado en los ultimos afios como predictor de sindrome
metabalico, higado graso asociado a alteracion metabdlica y para predecir diabetes
mellitus tipo 2 en la poblacién pediatrica. (16-18)

A través de nuestro trabajo se identifico que el SPISE es capaz de predecir Rl con
una buena Sy E en hombre puberes con sobrepeso u obesidad, sin embargo, esto
no se observo para las mujeres (S 53.5% y E 80.4%), ni cuando se evaluo la
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poblacion de pacientes en conjunto, ya que se encontré una buena E (83%), pero
una baja S (59%). Esto pudiera explicarse por las diferencias entre ambos sexos,
como el momento del pico del desarrollo puberal y sensibilidad a la insulina, lo cual
apoya el hecho de que los puntos de corte para evaluar RI no pueden ni deben ser
universales y tienen que establecerse de acuerdo con el sexo y el estadio puberal.

Uno de los hallazgos més importantes fue que encontramos una alta prevalencia de
Rl (84%), considerablemente mayor a la reportada en la literatura internacional
(55.3%); a pesar de ser evaluada en poblaciones de caracteristicas similares a la
nuestra, incluso con IMC zs mayor en los otros estudios, por lo que se puede inferir
gue el exceso de peso y el grado de obesidad no necesariamente se correlaciona
la prevalencia de RI. 19

El SPISE ha sido validado en poblacion hispana, particularmente en Chile donde
Burrows y colaboradores han realizado multiples trabajos utilizando este método
para evaluar Rl y sindrome metabdlico tanto en pacientes puberales y en
adolescentes con obesidad (16:19)

El grupo chileno realiz6 el primer trabajo en 2020 en 678 adolescentes postpuberes
(52% hombres, edad 16.8), con una prevalencia para Rl del 17.1%; se report6é que
un SPISE <6.4 es un buen método diagndstico para RI (S 61% y E 75%).

En masculinos (edad 16.8, IMC =30 13.5%, z-score del IMC +0.57, colesterol 147.4
mg/dl, HDL 38 mg/dl, triglicéridos 71.6 mg/dl, Rl 16.8%, sindrome metabdlico 7.6%),
se establecid que un SPISE de 5.9 presentaba un AUC de 0.8, (S 70.5% y E 83.6%)
para el diagndstico de RI.

En mujeres (edad 16.8, IMC =230 14.6%, z-score del IMC +0.74, colesterol 156.8
mg/dl, HDL 42.6 mg/dl, triglicéridos 76.1 mg/dl, Rl 17.4%, sindrome metabdlico 9%),
se identific6 que un punto de corte de 6.4 presentaba un AUC de 0.9, (S61.4% Yy E
de 75.1%) para RI.(16)

Los excelentes resultados para el SPISE como método diagnostico de RI en
poblacion pediatrica en los estudios referidos, inspiraron la realizacion de este
trabajo para su validacion en poblacion pediatrica mexicana.

Los resultados del SPISE como método diagnéstico para Rl en pacientes puberes
mexicanos con sobrepeso u obesidad contrastan los ya mencionados. En nuestro
trabajo se encontré una E mayor (75 vs 82.7%), pero con una S muy baja (61 vs
49.1%). Se considerod que esta diferencia en resultados podria derivarse de que los
pacientes incluidos en este trabajo son pacientes referidos de un segundo nivel de
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atenciéon médica, lo cual podria generar un sesgo de seleccion de pacientes,
ademas de que no se incluyeron pacientes sin sobrepeso u obesidad, lo cual se ve
reflejado en la alta prevalencia de RI.

Otra explicacion a esta discrepancia en los resultados obtenidos, podria ser la
diferencia entre los puntos de corte utilizados como diagndstico de RI. A pesar de
que ambos se ajustaron de acuerdo con el sexo, el trabajo chileno utilizé puntos de
corte para el HOMA-IR validados en su poblacién, mientras que en nuestro trabajo
utilizamos los puntos de corte propuestos por Garcia Cuartero?, obtenidos de una
muestra de 372 pacientes, considerando como punto de corte para el HOMA-IR
aguellos percentil 290 de acuerdo con el sexo y el estadio puberal evaluados a
través de la escala de Tanner.

En el segundo trabajo realizado por el grupo chileno se estudié una muestra de 725
nifios y adolescentes de una clinica de obesidad, buscando establecer el punto de
corte para el diagnostico de RI y sindrome metabdlico, encontrando para los
adolescentes obesos (12.6 afios, 43.1% mujeres) un punto de corte de 5.4, con un
AUC de 0.8 (S 76.1%, E 77.5%) para el diagnéstico de RI. 19

Comparando nuestro trabajo con el previamente mencionado, en ambos se buscé
establecer el punto de corte del SPISE para diagndstico de Rl a través del indice de
HOMA-IR en pacientes puberes con obesidad.

En cuanto a nuestros resultados, nuevamente se encontré un AUC menor que la
reportada en el estudio chileno (0.7 vs 0.8), con una sensibilidad muy baja (48.1 vs
76.1 %) y una especificidad mayor la reportada por dicho trabajo (82.7 vs 77.5 %).

Lo que mas llamo la atenciéon fue la diferencia del IMC zs entre este trabajo y el
chileno (2.05+0.4 vs 3.75+1.7) a pesar de la cual la prevalencia para la Rl fue muy
diferente (84% vs 55.3%). Esto nuevamente ejemplifica que el sobrepeso y la
obesidad influyen en el desarrollo de RI; sin embargo, no todos los pacientes con
sobrepeso u obesidad tendran RI.

Una de las fortalezas de nuestro trabajo es el tamafio de la poblacién estudiada, ya
gue se incluyeron 505 expedientes de pacientes puberes con sobrepeso u obesidad,
siendo este el grupo con el mayor riesgo para el desarrollo de RI.

Ademas, es el primer estudio realizado en poblacibn mexicana, mostrando
resultados prometedores para continuar con la realizaciéon de estudios similares.
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Dentro de las debilidades de nuestro estudio, consideramos que una de ellas es el
no haber utilizado el estandar de oro para establecer el diagndstico de RI, por lo que
se utilizo el indice HOMA-IR como método diagndéstico, con el conocimiento de que
no existen puntos de corte bien definidos en la poblacién pediatrica mexicana.

Finalmente, es necesario continuar con la busqueda de métodos sencillos y
econdmicos que permitan identificar a aquellos pacientes con RI en poblacién
mexicana y el SPISE surge como esa herramienta diagndstica.
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CONCLUSIONES

El método SPISE demostrd ser un método con una alta especificidad para
establecer el diagnostico de RI en pacientes mexicanos puberes con
sobrepeso u obesidad.

En hombres puberes mexicanos obesos se encontrd que el SPISE tiene una
mejor sensibilidad y especificad para el diagnostico de RI en comparacion
con lo observado en mujeres.

El objetivo de la busqueda de nuevas herramientas diagnosticas debera ir
encaminado a su aplicacion en la atencion primaria, en donde se cuenta con
estudios basicos de laboratorio que permiten su uso, surgiendo el SPISE
como este posible método. Sin embargo, consideramos que, para poder
solventar el obstaculo que puede representar la complejidad de su célculo,
sera necesario desarrollar herramientas tecnoldgicas (calculadoras médicas)
qgue simplifiquen su aplicacion.

Es necesario continuar con la validacion este tipo de pruebas en la poblacién
mexicana.
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