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RESUMEN

La obesidad infantil contribuye a la presencia de Resistencia a la Insulina (IR), lo que a su vez incrementa
el riesgo de padecer alteraciones endocrino-metabélicas en la nifiez. E| HOMA-IR ha demostrado tener
gran utilidad para la deteccién y seguimiento de estas patologias, sin embargo, se deben considerar las
variables fisiolégicas y patoldgicas a las que esta sujeto su calculo. Ademas tiene una buena correlacién
con el clamp euglucémico para la deteccion de IR, pero es indispensable marcar puntos de corte
especificos para diagnosticar e identificar a los pacientes pediatricos con alto riesgo de Sindrome
Metabdlico y Diabetes 2, lo que evitaria las complicaciones en la adultez. Objetivo. Es evaluar el HOMA-
IR, como indicador de riesgo de enfermedades endocrino-metabdlicas en la poblacién pediatrica con
obesidad; asi como mostrar sus limitaciones y utilidad diagndstica. Método. Se realiz6 una revision
sistematica en las bases: Science Direct, Scopus, Scielo y Pubmed; utilizando los descriptores: “indice
HOMA-IR”, “Obesidad Infantil” y “Resistencia a la Insulina”. La busqueda se restringi6 a articulos
completos en espaiiol, inglés y portugués, entre 2007 y 2020. Se identificaron 3855 articulos, luego de
aplicar las fases de andlisis, se seleccionaron 10 articulos para la revisién, cada uno con puntos de corte
especificos para la poblacion estudiada y su respectiva curva ROC. Conclusidn. Se concluy6 que el HOMA-
IR es un modelo confiable para el diagnéstico de IR temprana en nifios, lo que permite una intervencién
terapéutica preventiva y diagnostica, es un excelente predictor de enfermedades endocrino-metabélicas y
complicaciones cardiovasculares futuras.

Palabras clave: HOMA-IR; Resistencia a la insulina; obesidad pediatrica; enfermedades endocrino-
metabdlicas

ABSTRACT

Childhood obesity contributes to the presence of Insulin Resistance (IR), which in turn increases the risk
of endocrine-metabolic disorders in childhood. The HOMA-IR has proven to be very useful for the
detection and monitoring of these pathologies, however, the physiological and pathological variables to
which its calculation is subject must be considered. It also has a good correlation with the euglycemic
clamp for the detection of IR, but it is essential to mark specific cut-off points to diagnose and identify
pediatric patients at high risk of Metabolic Syndrome and Diabetes 2, which would avoid complications in
adulthood. Objective. It is to evaluate the HOMA-IR, as an indicator of risk of endocrine-metabolic
diseases in the pediatric population with obesity; as well as showing its limitations and diagnostic utility.
Method. A systematic review was carried out in the bases: Science Direct, Scopus, Scielo and Pubmed;
using the descriptors: "HOMA-IR Index", "Childhood Obesity" and "Insulin Resistance". The search was
restricted to complete articles in Spanish, English and Portuguese, between 2007 and 2020. 3855 articles
were identified, after applying the analysis phases, 10 articles were selected for the review, each with
specific cut-off points for the population. studied and its respective ROC curve. Conclution. It was
concluded that the HOMA-IR is a reliable model for the diagnosis of early IR in children, which allows a
preventive and diagnostic therapeutic intervention, it is an excellent predictor of endocrine-metabolic
diseases and future cardiovascular complications.

Key words: : HOMA-IR; insulin resistance; pediatric obesity; endocrine-metabolic diseases
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RESUMO

A obesidade infantil contribui para a presenca de Insulin Resistance (IR), que por sua
vez aumenta o risco de distirbios enddcrino-metabdlicos na infancia. 0 HOMA-IR
provou ser muito util para a detec¢do e monitoramento destas patologias; entretanto,
as variaveis fisioldgicas e patoldgicas as quais seu calculo estd sujeito devem ser
levadas em conta. Ela também tem uma boa correlagio com a pinga euglycaemic para a
deteccdo de IR, mas é essencial estabelecer pontos de corte especificos para
diagnosticar e identificar pacientes pediatricos com alto risco de Sindrome Metabdlica
e Diabetes 2, o que evitaria complica¢des na vida adulta. Objetivo. Avaliar o HOMA-IR
como um indicador de risco de doengas endécrino-metabdlicas na populagdo
pediatrica com obesidade, bem como mostrar suas limita¢des e utilidade diagndstica.
Método. Uma revisdo sistematica foi realizada nas seguintes bases de dados: Science
Direct, Scopus, Scielo e Pubmed; utilizando os descritores: "HOMA-IR Index",
"Childhood Obesity" e "Insulin Resistance". A busca foi restrita a artigos completos em
espanhol, inglés e portugués, entre 2007 e 2020. Um total de 3855 artigos foram
identificados, e apds a aplicacdo das fases de andlise, 10 artigos foram selecionados
para a revisdo, cada um com pontos de corte especificos para a populagdo estudada e
sua respectiva curva ROC. Conclusdo. Concluiu-se que o HOMA-IR é um modelo
confidvel para o diagndstico de IR precoce em criangas, permitindo intervencio
terapéutica preventiva e diagnodstica, e é um excelente preditor de doencas
endocrinometabdlicas e futuras complica¢des cardiovasculares.

Palavras-chave: HOMA-IR; resisténcia a insulina; obesidade pediatrica; doencas
enddcrino-metabdlicas

INTRODUCCION padecer alteraciones cardiovasculares en
la edad adulta (3,4). En la actualidad se ha
a Obesidad Infantil (OI) es planteado como una meta a nivel mundial,

considerada una  enfermedad

crénica, sistémica y multifactorial;
en la que intervienen tanto factores
genéticos como del estilo de vida y
entorno. Segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 2016 la
prevalencia de esta patologia fue de 18%
en ninos y adolescentes (de 5 a 19 afios)
(1). Debido a que su incidencia va en
aumento y se mantiene hasta la adultez,
constituye un importante problema en la
salud publica (2).

La Ol es la alteracion nutricional
infanto-juvenil mas frecuente en pediatria,
contribuye a la presencia de enfermedades
crénicas no  transmisibles como:
Resistencia a la insulina (IR), Sindrome
Metabdlico (SM), Diabetes Mellitus 2
(DM2) e hipertension arterial (3). Estas

patologias incrementan el riesgo de

controlar la incidencia de obesidad,
haciendo énfasis en los nifios vy
adolescentes. A  pesar, que estas

enfermedades no son causa de mortalidad
alta en pediatria, son el detonante para su
desarrollo en la vida adulta (5).

La IR es una respuesta bioldgica
disminuida a la accién de la insulina, lo que
lleva a una hiperinsulinemia
compensatoria que puede evolucionar, en
la mayoria de los casos, a diabetes (6,7).
Los reportes de prevalencia en poblacién
pediatrica con obesidad son muy amplios,
EE.UU. reporta valores de 29.1%; mientras
que en México fue 90%; en Bolivia 39.4%j;
Perd con un 70% (8-10). Su aparicién
marca el riesgo  de
endocrino-metabdlicas e

presentar
enfermedades
incluso cardiovasculares con los afos.
Ademds, es un predictor de alta
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confiabilidad para el SM, cuya detecciéon
precoz podra evitar la progresion de esta
enfermedad y la morbilidad asociada
(5,11).

Para evaluar la IR se han utilizado
diferentes métodos de anadlisis. El Clamp
Euglicémico Hiperinsulinémico es el
estandar de oro para el diagndstico de esta
alteracién; aunque, es costoso,
complejo y poco practico,
generalmente es usado con fines de
investigaciéon (4,12). El test de tolerancia
glucosidica, la poscarga de glucosa y la
insulinemia, son usados como métodos
alternativos, pero tienen
confiabilidad debido a los
fisioldgicos en la poblacién infantil (2,13).

El HOMA-IR es wun indicador
matematico que ha demostrado tener gran
utilidad para la deteccién y seguimiento de
la resistencia
algunos autores han validado esta prueba
para identificar la incidencia de SM y DM2
en poblaciones jovenes, incluso después de
(4,14). Otros trabajos
demuestran que presenta una moderada a
buena correlacién con el Clamp (4). Su uso
en la practica clinica se ve limitado por
falta de umbrales precisos (ausencia de
evidencia longitudinal en pediatria) (14).
Muchas investigaciones han marcado sus
propios puntos de corte en diferentes

muy
invasivo,

menos
cambios

insulinica. Actualmente

varios afos

poblaciones con el fin de buscar
estandarizaciones,
estados fisiologicos y patoldgicos que
podrian alterar los resultados (15-17).

El indice evalta la IR segun la relacién

evidenciando los

entre insulinemia y glicemia en ayunas
(18); es un método simple, de menor costo,
buena nifios y
adolescentes. Para establecer su punto de

sensibilidad en

corte es necesario tener en cuenta las
variables a las que esta sujeto su calculo
(7,19). Este modelo ha sido ampliamente

usado en la clinica; ademas en estudios
epidemioldgicos y de investigacion con
muestras grandes (2,20). Su utilidad se ve
reflejada en la deteccién temprana de IR en
pacientes obesos y el beneficio para aplicar
terapias preventivas para evitar futuras
complicaciones (4).

En Ecuador, en el area de pediatria los
estudios sobre IR en nifios y adolescentes
son escasos, a pesar de que los niveles de
obesidad, dislipidemias y diabetes infantil
son preocupantemente altos. La
prevalencia de IR es del 30.3% en
adolescentes y va en aumento. Pocas
investigaciones se han llevado a cabo con
el uso del HOMA-IR como predictor de IR
en poblacién infantil. Por lo tanto, no se ha
obtenido un valor de referencia util para el
uso de este parametro en la clinica y para
investigacion (21,22). Sin embargo, a pesar
que se concluye que el HOMA-IR tiene
mayor sensibilidad que la
plasmatica por si sola y es mas sencillo que
otros procedimientos diagndsticos, los
resultados obtenidos no se pueden
corroborar, registros son
insuficientes a nivel nacional (23-24).

Por esta la pregunta de
investigacion es: ;Cudl es el valor clinico
del indice HOMA-IR, como indicador de
riesgo, para el desarrollo de enfermedades

insulina

pues los

razén

endocrino-metabdlicas frente a otros
métodos diagndsticos en la poblacion
pediatrica obesa?

Esta revision tiene como objetivo
evaluar el indice HOMA-IR, como indicador
de riesgo desarrollo de
enfermedades endocrino-metabélicas en la
poblaciéon  pediatrica con  obesidad.
Ademas, limitaciones y
utilidad diagnéstica sobre otros métodos

para la resistencia a la insulina.

para el

mostrar sus
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METODO

e realizd una revision sistemadtica

documental, para

recopilaron en las bases digitales:
Science Direct, Scopus, Scielo y Pubmed,
los articulos originales y meta-anadlisis, que
informaron sobre el uso del indice HOMA-
IR para el diagnéstico de IR en nifios y
adolescentes obesos. También se analizo
su relacion con el desarrollo de
enfermedades endocrino-metabdlicas y
sus complicaciones en la edad adulta. La
estrategia de busqueda se restringié para
articulos completos en idioma espafiol,
inglés y portugués, comprendido entre
enero de 2007 y diciembre de 2020.

Esta revision sistematica se planifico,
realizd y se inform6 de conformidad con
los estandares de calidad para revisiones
sistematicas. Para la inclusion y exclusion,
los estudios se evaluaron con el método
PRISMA. Se present6 en un flujograma la
identificacion, cribado, elegibilidad, y
seleccién de cada uno (25). Para formular
la pregunta de investigacion se utiliz6 la
estrategia PICO.

lo cual se

Estrategia de busqueda

Los términos de busqueda que se
usaron en la redaccién fueron verificados
con los descriptores MESH y DeCS, y
“indice  HOMA-IR” y “obesidad
“resistencia a la

fueron:

infantil”,
“obesidad infantil” y “obesidad infantil” y
“riesgos cardiovasculares”, en inglés
fueron “HOMA-IR” and “Pediatric Obesity”,
“Insulin resistance” and “Pediatric Obesity”

insulina” y

y “Pediatric Obesity” and “Cardiovascular
Diseases”.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron los trabajos con los
criterios siguientes: ensayos controlados
aleatorios, en humanos, edad maxima 18
afios, tener reporte de resultados del
indice HOMA-IR e individuos de estudio
con obesidad. Se evaluaron los marcadores
de “resultado de interés”: IMC, obesidad,
resistencia a la insulina, SM e indice
HOMA-IR. Se tomaron en consideracion los
estudios de puntos de corte del indice
HOMA-IR en nifos y adolescentes sanos a
nivel incluyeron
aquellos reporte de
sensibilidad y especificidad de la prueba.
Se excluyeron los articulos realizados con
nifos diagnosticados con afecciones
endocrinas y cardiovasculares congénitas,
y estudios en cualquier otro idioma que no
sea espafiol, portugués e inglés.

mundial. Ademads, se

estudios con

Extraccion y analisis de datos

Los articulos seleccionados se
identificaron mediante el andlisis de los
titulos, afio,
conclusiones. El esquema del proceso y el
flujo de trabajo se presentan en la Figura 1.
Los estudios elegibles se evaluaron de
acuerdo con: el nimero de participantes, el
disefio del estudio, edad, el grado de
obesidad, el calculo del indice HOMA-IR y
la presencia y/o ausencia de enfermedades
congénitas.

resimenes, discusion y

Las concentraciones de biomarcadores
registrados se convirtieron a mmol / L
(indice HOMA-IR, glucosa) y pU/ml
(insulina) para estandarizar los resultados
segun la férmula de Matthews et al (26). Se
realiz6 una revision sistemdatica para
de estudios

combinar los resultados

individuale
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Tema de investigacion ——  Equipo de revision

|

Definir el protocolo +—————————

|

Realizar la blsqueda

~_ |

Remover duplicados

Consulta sobre lenguas
extranjeras

Registro encontrado en l

una base de datos . .
Evaluacion de articulos

basada en titulos y

restimenes " Evaluacion de articulos para
Evaluacion basada en . .
l articulos completos publicaciones duplicadas y
/ P miiltiples del mismo estudio.
Traduccién Volver a comprobar la
—_—

relevancia segun el
titulo y el resumen

Consulta +—— Analisis

Redactar el informe

1

Aprobacidn

l

Revision completa

+«— Extraccion de datosy «— Articulos recopilados «— Lista de estudios
caracteristicas del
1 estudio.
{archivo de extraccidn
de datos).

en archivos PDF incluidos.

Figura 1.- Diagrama de flujo de proceso. Fuente: Hutton B, et al, (25). La extension de la
declaracion PRISMA para revisiones sistematicas que incorporan metaanalisis en red: PRISMA-

NMA. 2016.

Para evaluar el indice HOMA-IR en el
desarrollo de enfermedades endocrino-
metabdlicas en la poblacion pediatrica con
obesidad, mostrar sus limitaciones y
utilidad diagnéstica, se usaron términos
generales y amplios de busqueda
(obesidad pediatrica e indice HOMA-IR). Se
localizaron aproximadamente 3855
articulos que fueron evaluados. Al revisar

los titulos y resiumenes, seleccionamos 139
articulos, se eliminaron los duplicados,
obteniendo 115 para el andlisis. Después
de aplicar los criterios de inclusion y
exclusion, se asignaron 23 articulos para
revision detallada del texto completo,
seleccionando 10 articulos para la
extraccién y analisis de datos. Ver Figura 2.
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Registros identificados mediante
husquedas en bases de datos.
n=3853

Registros adicionales identificados

a través de otras fuentes
n=2

Lectura de titulo y resumen: se excluyen articulos que no
cumplen con los criterios de inclusion.

n=139

Registros examinados

l

n=115

Registros después de remover los duplicados

Estudios excluidos
n=92

Articulos de texto completo para
evaluacion detallada
n=23

Articulos incluidos en la revisidn
sisterndtica para valoracion
cualitativa
n=10

Estudios completamente excluidos
n=13
* Articulos de revision: 2
* Otro idioma: 1
* Estudios que no reportan sensibilidad y
especificidad: 8
* Estudios realizados en nifios  con
enfermedades congénitas: 2

{ Incluidos ] { Elegibilidad } [ Cribaje } [ Identificaci(’)n}

Figura 2.- Diagrama de flujo de la revisién sistematica de la literatura segiin PRISMA.

RESULTADOS

Las caracteristicas principales de los
articulos incluidos en esta revision se
muestran en la Tabla 1. Se detallan las
principales variables bibliométricas de los
articulos y se presentan en orden
descendente de acuerdo a la puntuacién
obtenida segin los criterios de
Fortalecimiento del Reporte de Estudios
Observacionales en Epidemiologia STROBE
(Strengthening  the
Observational studies in Epidemiology) La

puntuacion de calidad tiene un promedio

Reporting  of

de 16,85 puntos, obteniendo un porcentaje
de puntuaciéon de calidad superior al 50%.

Cinco de los estudios (4,27-30) se
llevaron a cabo en los continentes de Asia
y Europa entre el 2007 y 2016, cuatro (31-
34) en Sudamérica entre los afios 2008 y
2020 y uno en Norteamérica (35) en el
2014. La muestra mas pequeiia fue de 140
nifios y adolescentes (31), mientras que la
mayor fue de 3203 pacientes (4), con
edades comprendidas desde 2 a 18 anos.
Los estudios incluidos tenian un disefio de
cohorte transversal, cuatro de ellos fueron
de cohorte anidados (4,30,32,35).
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Tabla 1.- Caracteristicas principales de los estudios y puntuacion de calidad del articulo
de acuerdo con los criterios Strobe.

TITULO AU:K(I)(I} Y FUENTE Y LUGAR TE ™ EDAD PS
Insulin resistance Yin ] etal, Beijing - China Estudio Total: 3203 6al8 19,0
determined by 4) Web of Science transversal (1679 varones y (86,3%)
Homeostasis 2013 Diabetology and cohorte 1524 mujeres)

Model Assessment Metabolic anidada

(HOMA) and Syndrome

associations with Cuartil: Q2

metabolic

syndrome among

Chinese children

and teenagers

Cut-off point for Madeira et Rio de Janeiro - Estudio Total: 140 nifios 2all 18,5
Homeostatic al. Brasil transversal y adolescentes (84,0%)
Model Assessment  (31) Scopus

for Insulin 2008 Arquivos Obesos: 106

Resistance Brasileiros de (37 nifasy 69

(HOMA-IR) index Endocrinologia & nifos)

established from Metabologia

Receiver Sobrepeso: 34

Operating (19 ninasy 15

Characteristic nifos).

(ROC) curve in the

detection of

metabolic

syndrome in

overweight pre-

pubertal children

Reference ranges Shashaj B et Roma - Italia Estudio Total: 2573 nifios 2a 17 17,8
of HOMA-IR in al. Scopus transversal y adolescentes. (80,9%)
normal-weight (27) Acta Diabetologica (1369 hombres y

and obese young 2016 Cuartil: Q1 1204 mujeres)

Caucasians

Healthy Chilean Burrows Ret  Santiago - Chile Estudio Total: 667 16a17 17,3
Adolescents with al. PubMed transversal (52,2% de (78,6%)
HOMA-IR = 2.6 (32) Journal of Diabetes  cohorte varones y un

Have Increased 2015 Research anidada 47,8% de

Cardiometabolic Cuartil: Q2 mujeres)

Risk: Association

with Genetic,

Biological, and

Environmental

Factors

High HOMA-IR, Burrows Ret  Santiago - Chile Estudio Total: 486 5al5 17,0
adjusted for al. PubMed transversal jovenes con (77,2%)
puberty, relatesto  (33) Pediatric Diabetes sobrepeso y

the metabolic 2011 Cuartil: Q1 obesidad

syndrome in
overweight and
obese Chilean
youths
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TITULO AU:;&‘ Y FUENTE Y LUGAR TE ™ EDAD PS
Screening Obese Brar P et al. New York - Estudio Total: 149 nifios 10a 16 16,8
Children and (35) Estados Unidos transversal y adolescentes (76,3%)
Adolescents for 2014 PubMed cohorte obesos
Prediabetes Clinical Pediatrics anidada (relativamente
and/or Type 2 Cuartil: Q2 sanos 125,

Diabetes in prediabéticos 21
Pediatric y diabéticos 3)
Practices: A
Validation Study
Insulin Resistance  Kurtoglu Set  Kayseri -Turquia Estudio Total: 268 nifios 5a18 16,5
in Obese Children  al. PubMed transversal y adolescentes (75,0%)
and Adolescents: (28) Journal of Clinical (141 nifias con
HOMA-IR Cut-Off 2010 Research in obesidad, 127
Levels in the Pediatric nifios con
Prepubertal and Endocrinology obesidad)
Pubertal Periods Cuartil: Q2
Assessment of Atabek M et Konya - Turquia Estudio Total: 148 nifios 7a1l3 15,8
Insulin Sensitivity ~ al. Scopus transversal y adolescentes (71,8%)
from (29) Journal of Pediatric Sin IR: 93 nifios y
Measurements in 2007 Endocrinology and adolescentes
Fasting State and Metabolism obesos (54 nifias
During an Oral Cuartil: Q2 y 39 nifios)
Glucose Tolerance Con IR: 55 nifios
Test in Obese y adolescentes
Children obesos (32 nifias
y 23 nifios)
Adiponectin, CandidoAet  Minas Gerais - Estudio Total 691: 257 6al4 15,5
HOMA- al. Brazil Scopus transversal niflos y 434 (70,4%)
Adiponectin, (34) Indian Journal of adolescentes.
HOMA-IR in 2020 Pediatrics (354 mujeresy
Children and Cuartil: Q3 337 hombres)
Adolescents: Ouro
Preto Study
A Study of Insulin ~ Singh Yetal.  Delhi - India Estudio Total: 691 10a17 14,3
Resistance by (30) PubMed transversal adolescentes. (65,0%)
HOMA-IR and its 2013 Journal of Clinical cohorte (199 obesos, 205
Cut-off Value to Research in anidada con sobrepeso y

Identify Metabolic Pediatric 295 adolescentes
Syndrome in Endocrinology de peso normal).
Urban Indian Cuartil: Q2

Adolescents

TE: Tipo de Estudio; TM: Tamafio de la Muestra; PS: Puntuacién STROBE; HOMA-IR: modelo de homeostasis de resistencia a
la insulina; EM: enfermedad metabdlica; IR: resistencia a la insulina; CMRF: factores de riesgo cardiometabdlicos; SM:
sindrome metabdlico.

Los participantes incluidos en los estudios seleccionados presentaban un grado de
sobrepeso u obesidad segtn la evaluacién de la puntuacion Z del IMC. Los puntos de corte
del HOMA-IR varian dependiendo de la edad, estado nutricional, sexo y grado de
maduracion sexual, el mas bajo fue de 1,7 y el mas alto 5,2 Grafico 1.

VIVE. Revista de Investigacion en Salud / Volumen 4 / Nimero 11 / Mayo - agosto 2021
| 180 |



VALVERDE y PRIETO |

INDICE HOMA-IR COMO INDICADOR DE RIESGO DE ENFERMEDADES ENDOCRINO-METABOLICAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON OBESIDAD

PUNTOS DE CORTE DE HOMA-IR

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Z 4 <
L] = .H 2

M = & g

g 2 9 g 9 =
£ E 8 2 = <

: g = g

g £ £ & £ =
= = =

Punto de corte
HOMA-IR por Sexo
(Frepidberes)

Punto de corte
HOMA-IR por Edad

Punto de corte
HOMA-IR por Sexo
(Fiberes)

Punto de corte Funto de corte HOMA-
HOMA-IR por Etaps IR por presencia de
Paberal SM

Grdfico 1.-Punto de corte del indice HOMA-IR segun diferentes articulos incluidos en la revision.

Las barras del grupo 1 corresponden a la comparacién del HOMA-IR entre nifios y adolescentes

propuesto por Burrows R et al,, (33). En el grupo 2 y 3 se compara el HOMA-IR entre nifios y nifias

tanto puberes como prepuberes planteado por Kurtoglu S et al, (28). El grupo 4 es una comparacién

por etapa puberal propuesta por Yin ] et al, (4). El grupo 5 se compara pacientes pediatricos

saludables con pacientes con uno o mas componentes de SM hallados por Yin | et al., y Burrows R et
al, (4,32).

De los diez articulos incluidos, dos de
ellos (4,28) proporcionaron informacion
sobre las etapas de maduracion sexual
(puberes y prepuberes) para el punto de
corte. Dos  estudios  hacen
diferenciacion entre el corte para nifios y
adolescentes (33,34). Uno de ellos informa

una

sobre la diferencia de género y etapa de
maduraciéon sexual (28). Los demas
articulos (27,29,31,32,34,35) muestran el
punto de corte 6ptimo para el diagndstico
de IR, SM, CMRF, prediabetes y diabetes,
ver Tabla 2.
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Tabla 2.- Puntos de corte, sensibilidad y especificidad del indice HOMA-IR segtn el tipo de
poblacidén analizada.

ARTICULO

IMC

PC DEL iNDICE
HOMA-IR

SENSIBILIDAD
DEL METODO

ESPECIFICIDAD
DEL METODO

Insulin resistance
determined by
Homeostasis Model
Assessment (HOMA)
and associations with
metabolic syndrome
among Chinese children
and teenagers

Cut-off point for
Homeostatic Model
Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR)
index established from
Receiver Operating
Characteristic (ROC)
curve in the detection of
metabolic syndrome in
overweight pre-pubertal
children

Reference ranges of
HOMA-IR in normal-
weight and obese young
Caucasians

Healthy Chilean
Adolescents with
HOMA-IR = 2.6 Have
Increased
Cardiometabolic Risk:
Association with
Genetic, Biological, and
Environmental Factors

High HOMA-IR, adjusted
for puberty, relates to
the metabolic syndrome
in overweight and obese
Chilean youths

En poblacién normal:
18,72 + 3,36 kg/m2.

Mas de 3
componentes de EM:
27,66 + 4,11 kg/m?2.

Puntuacién Z de IMC:
2,1+£0,7

808 participantes
IMC B percentil 85y
1765 tenian
sobrepeso / obesidad

IMC (puntuacién z):
Pacientes HOMA-IR:
> 1,53 + 1,2 Muestra
total: 0,65 + 1,2

IMC (puntuacion z):

Etapa I -II Tanner:
hombres: 4,1.
mujeres: 3,6

Etapa III -V Tanner:
hombres: 2,8
mujeres: 2,9

Pacientes con EM:
Todos: 2,3
Preptiberes: 1,7
Puaberes; 2,6.

Pacientes normales:
Todos: 3,0
Preptiberes: 2,6
Puaberes: 3,2.

Punto de corte
optimo para SM: 2,5

Punto de corte
6ptimo para CMRF:
3,02

Punto de corte
6ptimo para MetS:
2,6

Punto de corte
6ptimo para MetS:
Etapa I -II Tanner
nifos: 2,1.

Etapa Il -V Tanner
adolescentes: 3,3

Pacientes con EM:
Todos: 80%
Prepuberes: 86%
Puberes: 78%

Pacientes
normales: Todos:

57% Prepuberes:
54% Puberes: 67%

Sensibilidad:
60,8%

Sensibilidad:
46.3%

Sensibilidad: 59%

Sensibilidad: 65%

Pacientes con EM:
Todos: 66%
Prepuiberes: 67%
Puberes: 67%

Pacientes
normales: Todos:

83% Prepuberes:
85% Puberes: 80%

Especificidad:
83,7%

Especificidad:
82,6%

Especificidad: 87%

Especificidad: 69%
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ARTICULO

IMC

PC DEL INDICE
HOMA-IR

SENSIBILIDAD
DEL METODO

ESPECIFICIDAD
DEL METODO

Screening Obese
Children and
Adolescents for
Prediabetes and/or
Type 2 Diabetes in
Pediatric Practices: A
Validation Study
Insulin Resistance in
Obese Children and
Adolescents: HOMA-IR
Cut-Off Levels in the
Prepubertal and
Pubertal Periods

Assessment of Insulin
Sensitivity from
Measurements in
Fasting State and During
an Oral Glucose
Tolerance Test in Obese
Children

Adiponectin, HOMA-
Adiponectin, HOMA-IR
in Children and
Adolescents: Ouro Preto
Study

A Study of Insulin
Resistance by HOMA-IR
and its Cut-off Value to
Identify Metabolic
Syndrome in Urban
Indian Adolescents

IMC (puntuacion z):
Normal: 2.3 + 0.5

Prediabetes: 2.1 £ 0.7

Diabetes: 2.1 £ 0.5

Preptberes:
niflos: 28,2 + 5,4
kg/m2

nifas: 26,2+ 5,8
kg/m2

Puberes:

nifios: 30,9 £ 4,9
kg/m2

nifnas: 30,4 £ 5,0
kg/m2

ConIR: 27 4.2
kg/m2

Sin IR: 27.9 £3.9
kg/m2

IMC (puntuacién z):
Normal: 0.10 + 1.1
Nifios: 0.21 + 1.1

Adolescentes: 0.04 +

1.1

IMC (puntuacio6n z):
Nifios: 22,8+ 5,6
kg/m2

Nifas: 23,8 +5,8
kg/m2

Punto de corte para
prediabetes / DM: 3,4

Prepuberes:
Nifios: 2,67
Nifias: 2,22
Puberes:
Nifios: 5,22
Nifnas: 3,82

Punto de corte para
IR: >2,7

Nifos: >2.4
Adolescentes: >2.2

Punto de corte para
IR:>2,5

Sensibilidad: 65%

Preptber:
Nifios: 88,2%
Nifias: 100%
Puberes:
Nifios: 56%
Nifias: 77,1%

Sensibilidad: 80%

Nifios:
Sensibilidad: 80%
Adolescentes:
Sensibilidad: 80%

Sensibilidad:
> 70% para SM.

Especificidad:
60,7%

Preptber:
Nifios: 65,5%
Nifias: 42,3%

Puberes:
Nifios: 93,3%
Nifias: 71,4%

Especificidad:
59,1%

Nifios:
Especificidad:
96,7%
Adolescentes:
Especificidad: 80%

Especificidad:
> 60% para SM

PC: Punto de Corte; HOMA-IR: Modelo de Homeostasis de Resistencia a la Insulina; EM: Enfermedad Metabdlica; IR:

Resistencia a la Insulina; CMRF: Factores de Riesgo Cardiometabdlicos; SM: Sindrome Metabdlico.

Para establecer el punto de corte, la
sensibilidad y especificidad, los estudios
usaron la Curva de Caracteristicas
Operativas del Receptor (ROC) como
herramienta. Se hallé6 que la sensibilidad
en la mayoria de los estudios fue superior
al 65%, exceptuando tres articulos
(27,31,32) en los que se
porcentajes menores. La especificidad en

mostro

los articulos revisados fue superior al 70%
excepto en cuatro
(29,30,33,35), ver Grafico 2.

investigaciones

La menor sensibilidad calculada fue de
38,2% fue en nifios y
adolescentes obesos para determinar el
riesgo de CMRF, mientras que la mas alta
fue del 100% en nifias prepuberes para

encontrada

determinar IR. La especificidad mas baja
encontrada para el HOMA-IR fue de 65,5%
en nifios prepuberes mientras que la mas
alta fue de 96,7% en nifios obesos para
determinar riesgo de SM.
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL iNDICE HOMA-IR

120%

Grup01 Grupqz
100%
100% 97%
Ba%
B0% BO% BO0%
66%
60" 56%
42%
- B3 B3 IR 32 B
! & | 28 EFB 3
=] o A o = ]
v o £ v c | c
A 5 & 4 bt E &

HONA-IR HOMA-R por  HOMA-IR por  HOMA-IR por
por Edsd Edad Sewn (Mifios  Sexo (Nifizs
Miios Adolescentes  Prepiberes) Prepiberes)

Grupo 3 Grupo 4
e3%
8% B5%
7% T8% 80%
71%
67% 67% 67%
54%

b= =
| 23 (Z@ ER 23 B3
g 3 & |3 5 E € 3 &£
T e = G w Y T W
H_ = g_ = c = g e g_
] A g & A W 4 4 g

HOMA-IR por  HOMAAR por  HOMA-IR por  HOMA-R por  HOMA-IR por  HOMA-IR por
Sawo [Mifios
Plberes)

Sexio |Nifiaz
Piberes)

Etzps Plberzl Ersps Plbersl pressndade

pressndsde
[Prepiberes) |Pibares)

SM Prepuberes  5M Plberes

Grdfico 2.-Sensibilidad y Especificidad del indice HOMA-IR segtn diferentes articulos incluidos en
la revision. Las barras del grupo 1 corresponden a los porcentajes de sensibilidad y especificidad
del HOMA-IR entre nifios y adolescentes propuesto por Candido A et al. (34). En el grupo 2 se
compara la sensibilidad y especificidad del HOMA-IR entre nifios y nifias tanto puberes como
prepuberes planteado por Kurtoglu S et al. (28). El grupo 3 es una comparacién entre pacientes
puberes y prepuberes con uno o mas componentes de SM propuesta por Yin ] et al,, (4). El grupo 4
compara el porcentaje entre pacientes pediatricos puberes y prepuberes saludables hallado por
Yin ] et al,, (4).

Las limitaciones principales en los
articulos incluidos fueron: tamafio pequefio
de las muestras, sin calculo muestral y
representatividad, con la imposibilidad de
validaciéon externa. Puntos de corte HOMA-
IR inespecificos para género, edad, etnia y
etapa de maduracién sexual. Poca evidencia
clinica de enfermedades crénicas en
pediatria y la inexistencia de un consenso
sobre la definicion de SM para nifos y
adolescentes. La falta de estandarizacion del
método en los laboratorios para determinar
IR y comparacion con los métodos validados.

DISCUSION

a obesidad es cada vez mas
frecuente en nifios y adolescentes a
nivel mundial. Esta alteracion esta

estrechamente  relacionada con la

aparicion de IR, que es una patologia
multifactorial que aumenta el riesgo de
padecer enfermedades crénicas como DM2

y SM. Todas estas afecciones pueden

ocasionar complicaciones cardiovasculares

en la edad adulta (31,36-37).

VIVE. Revista de Investigacion en Salud / Volumen 4 / Nimero 11 / Mayo - agosto 2021

| 184 |



VALVERDE y PRIETO |

INDICE HOMA-IR COMO INDICADOR DE RIESGO DE ENFERMEDADES ENDOCRINO-METABOLICAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON OBESIDAD

Varios estudios reportan aumento del
HOMA-IR en nifios y adolescentes con
sobrepeso u obesidad en comparacién de
aquellos con un IMC normal (32), incluso
se plantea que puede ser independiente de
la edad (27). Investigaciones demuestran
que el aumento de la puntuacion Z del IMC
junto con un HOMA-IR alto se asocian
directamente con el riesgo cardiovascular,
ya que la obesidad favorece a la apariciéon
de IR (29,33). Esto enfatiza que el
diagnostico temprano de IR en nifios en la
etapa puberal es esencial.

El HOMA-IR puede sufrir
inconsistencias por factores como edad,
sexo y etapa puberal. Se ha reportado que
los valores del indice HOMA son diferentes
en prepdberes y puberes (28,31,33). En
adolescentes se produce una IR transitoria
considerada fisiolégica, algunos autores
plantean que es por un cambio hormonal
de esta etapa, especialmente producido
por la hormona del crecimiento (34). Sin
embargo este cambio no se comprende
completamente hasta el momento (28).

Se sabe que el indice HOMA-IR alcanza
su nivel maximo en la etapa 3-4 de Tanner
y posteriormente disminuye en un 30% en
la etapa 5 (4). Esta situacidn representa un
periodo de mayor riesgo para el desarrollo
de DM2, ya que induce a un estrés
adicional en las células beta pancreaticas
(28-29,31). Los
marcado diferentes puntos de corte para
este modelo, tomando en cuenta etnia,
peso, edad, sexo y estadio de Tanner (4,30-
31,33,34),
variados.

Al analizar la diferencia de género
para el indice HOMA, se observa que sus
valores
adolescentes varones (38). Esta situacion
puede deberse a que en las mujeres, por la
menarquia y maduraciéon sexual, hay una

investigadores  han

mostrando resultados muy

suelen Ser menores en

redistribucion de la grasa corporal,
aumentando en el tronco y abdomen, y a
su vez produce un aumento significativo
del HOMA (21). Kurtogluy, et al., (28) en su
investigaciéon establece una comparacion
de puntos de corte en nifios y nifias en
etapas prepuberal y puberal, obteniendo
resultados en nifios. Otros

corroboran esta

mayores
(4,28,34),
informacion, pues el corte del HOMA-IR
varia significativamente en adolescentes
mujeres frente a valores menores en
varones. Por tanto, es indispensable que en
los estudios en adolescentes se tome en
cuenta el sexo.

estudios

De los estudios recopilados, se
concluye que un HOMA-IR alto se relaciona
con un aumento de riesgo de SM. Yin, et al,,
(4) demostré que los nifios y adolescentes
en el quintil mas alto de HOMA-IR tienen
60 veces mas probabilidades de presentar
este sindrome. El SM se encontré con
mayor frecuencia en niflos y adolescentes
con IR, lo que indica que las anomalias
metabdlicas asociadas con SM son el
resultado a largo plazo de esta patologia
(30-32,34).

Los estudios realizados por Yin, et al,,
(4) y Shashaj, et al, (27) en poblaciones
amplias, teniendo en cuenta el peso, edad y
sexo, proporciono puntos de corte con
amplia sensibilidad y especificidad para
identificar pacientes pediatricos con alto
riesgo de SM. Madeira, et al, (31) indica
que los nifios y
caracteristicas de SM se convierten en

adolescentes con

adultos con SM con riesgo de patologias
cardiovasculares aterosclerdticas.
Actualmente se sabe que la incidencia
de DM2 es cada vez mayor en nifos,
especialmente en aquellos con sobrepeso y
obesidad. Como ya se explico, la
adolescencia, por la IR fisiologica
transitoria, es un periodo de alto riesgo
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para el desarrollo de DM (28). Brar, et al.
(35), realizé un estudio de comparacion
del indice HOMA-IR entre pacientes sanos,
con prediabetes y diabetes, marcando
diferentes puntos de corte. Concluy6 que la
DM2 no se encontrd con mayor incidencia
en la poblacion estudiada, sin embargo,
enfatiz6 que el HOMA-IR no es
suficientemente preciso como prueba
Unica para la deteccion de prediabetes
(28).

La curva ROC es un método estadistico
que se usa para establecer un punto de
corte O6ptimo teniendo en cuenta la
sensibilidad y  especificidad.  Estos
parametros indican que la prueba
distribuye correctamente a los pacientes
estudiados en enfermos (positivo) y no
enfermos  (negativo) respectivamente
(39,40). Para que una prueba sea valida
para la detecciéon de una patologia, debe
sensibilidad alta y una
especificidad moderada, sin embargo, para
diagndstico el test
especificidad mayor (29).

El clamp euglucémico es el estandar de
oro para el diagnostico de IR, pero es un
método costoso, invasivo y complejo, casi
no se usa en la practica diaria (4,41).
Estudios anteriores han demostrado que el
HOMA-IR
correlacién con el clamp para la deteccién
temprana de IR (4,30,41-42) sin embargo,
estd sujeto a varias
principal es la falta de un punto de corte
estandarizado en la poblacion pediatrica y
las variables fisioldgicas y patoldgicas que
pueden alterar sus valores (25-26).

tener una

necesita una

indice tiene wuna buena

limitaciones. La

De los estudios incluidos en esta
revision, todos establecieron su propio
punto de corte para la alteracion que
investigaban. Los autores de ocho de los
articulos revisados optaron por el uso de
puntos de corte con mejor sensibilidad y

especificidad (4,28-33,35), en dos de los
articulos se prefirié trabajar con un punto
de corte mas conveniente para la deteccién
de SM (27,34).

De la informacién analizada se puede
inferir que el punto de corte con mayor
sensibilidad fue el propuesto por Kurtoglu
S et al. (28), para la deteccién precoz de IR
en nifias prepuberes, lo que aumenta la
probabilidad de SM y complicaciones
cardiovasculares. La mayor especificidad
encontrada fue propuesta por Candido A et
al,, (34) para descartar la presencia de SM
en pacientes pediatricos. Se puede
observar amplias discordancias en los
valores de sensibilidad y especificidad del
HOMA, debido a las caracteristicas
desiguales de las poblaciones estudiadas.
Cabe mencionar que la disminucién de la
curva ROC en varios articulos (27,32-
33,35) puede deberse al disefio de estudio
y no directamente a una utilidad clinica
deficiente del indice HOMA-IR.

En el desarrollo de la revision se
presentaron varias limitantes: no todos los
estudios tienen muestras representativas,
ninguno de ellos permite una comparacion
de resultados de HOMA-IR frente al clamp
euglucémico, no se han establecido un
punto de corte propiamente dicho para
insulinemia y HOMA-IR en pediatria segin
edad, sexo y maduracion sexual, por lo que
no se puede hacer una comparacién entre
los articulos originales.

Se recomienda que en
investigaciones se realice una comparacion
entre las diferentes pruebas diagndsticas
de IR frente al HOMA-IR, especialmente el
clamp euglucémico que es el estandar de
oro. También se deberia evaluar los puntos
de corte entre poblaciones pediatricas
y aquellas que
presenten comorbilidades, para tener una
mayor vision de la utilidad del indice.

futuras

relativamente sanas
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Ademas se requiere profundizar los
estudios de IR en nifios y adolescentes
segin edad, sexo y grado de maduracién
sexual, ya que estos factores producen

importantes cambios en el metabolismo.
CONCLUSION
a obesidad estd directamente
relacionada con el desarrollo de IR
en la infancia. El indice HOMA-IR es
un método confiable para el diagnéstico de
IR temprana en nifios y adolescentes con
diferentes grados de obesidad, debido a su
alta especificidad. Es un modelo simple, de
bajo costo y poco invasivo, que permite
una intervencion terapéutica preventiva y
diagnéstica. Utilizando puntos de corte que
se adapten mejor a la poblacion estudiada,
se vuelve un excelente predictor de
enfermedades endocrino-metabdlicas y
complicaciones cardiovasculares futuras.
Para su uso se debe tener en cuenta el
peso, edad, género, etnia y etapa de
maduracién sexual, ya que estos factores
generan variaciéon en sus resultados.
Ademas, su permite
identificar de mejor manera a los grupos
en riesgo y tomar medidas oportunas,
como proyectos de intervencion en la edad
escolar y propuestas educativas que
puedan evitar las complicaciones tanto en
la adolescencia como en la adultez.

sensibilidad
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