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Resumen

Antecedentes y objetivos: Es conocido que, al margen del grado de sobrepeso global, los
individuos con obesidad abdominal tienen un mayor riesgo cardiovascular. La medicién del indice
de cintura/talla (ICT) facilita la interpretacién del grado de obesidad abdominal, aunque no tenemos
suficiente informacion sobre su validez y utilidad en la infancia. El objetivo de este estudio es
estimar, a través de una revision sistematica con metanalisis, la validez del ICT como marcador de

riesgo de sindrome metabdlico en la infancia y adolescencia.

Métodos: Revision sistematica de la literatura de estudios observacionales sobre la validez o
capacidad predictiva del ICT como marcador de agrupacién de criterios de sindrome metabdlico en
la infancia (al menos 2 de los siguientes: glucemia elevada, HDL-colesterol bajo, triglicéridos altos y
presion arterial alta). Se realizaron busquedas bibliograficas en Pubmed, Embase (via SCOPUS) y
CINAHL, sin limite de tiempo. La busqueda se complet6 mediante revisiobn de referencias. Se
empleod la escala Newcastle-Ottawa para valorar la calidad. Se realizaron metandlisis con modelos
de efectos aleatorios de los principales estimadores de riesgo (RevMan 5,3 y Meta-XL) y validez

(paquete MADA de R y MedCalc). Se exploré heterogeneidad y sesgo de publicacion.

Resultados: Se seleccionaron 31 estudios publicados entre 2002 y 2016 (66.912 sujetos)
realizados en distintos continentes. La mayoria eran estudios transversales. Globalmente un ICT
alto (=0,5) se asocid a un riesgo cuatro veces mayor de sindrome metabdlico (OR 4,15; intervalo de
confianza del 95% [IC95%)] 2,69 a 6,42; 19 subgrupos de 12 estudios con 24.149 sujetos; 1> 94%) y
del doble cuando el riesgo se ajustaba por obesidad general (OR ajustado 2,26; IC95% 1,29 a 3,98;
8 subgrupos de 6 estudios con 13.168 sujetos; 1° 85%). El ICT cuantitativamente mostré un area
bajo la curva agrupada de 0,76 (IC95% 0,71 a 0,80; 29 subgrupos de 18 estudios con 43.753
sujetos; 1> 98%) y con un punto de corte cercano a 0,5 una sensibilidad de 60% (IC95% 50% a
68,8%) y una especificidad de 79% (IC95% 71,6% a 83,9%). Se encontraron pequefias diferencias
no significativas en los andlisis por grupos de edad, sexo y en funcién del punto de corte y el riesgo

de sesgo. La heterogeneidad fue muy alta en todos los andlisis.

Conclusiones: es hora de incorporar la medicidon del perimetro de cintura en las revisiones de
salud de nifios y adolescentes, empleando el ICT como indicador de referencia, ya que mide el
riesgo cardiovascular, independientemente del grado de obesidad general. Debemos considerar
que un nifo con un ICT 20,5 tiene un riesgo cuatro veces mayor de tener agrupacion de criterios de
sindrome metabdlico (para prevalencias del 10% la probabilidad postprueba seria 25%) y que dicho
riesgo justifica el inicio de medidas preventivas. No existe un umbral éptimo de ICT que maximice el
rendimiento diagndéstico, por lo que pueden emplearse puntos de corte alternativos en funcién del

coste y de la aceptacion social de las medidas a adoptar.

Palabras clave: sindrome metabdlico; riesgo cardiovascular; obesidad; indice cintura/talla.



Abstract

Background and Objectives: It is well known that, regardless of the degree of global overweight,
individuals with abdominal obesity have a higher cardiovascular risk. The measurement of the
waist/height ratio (WtHR) facilitates the interpretation of the degree of abdominal obesity, although
we do not have enough information about its validity and utility in childhood. The aim of this study is
to estimate, through a systematic review with meta-analysis, the validity of the WtHR as a marker of

metabolic syndrome risk in childhood and adolescence.

Methods: Systematic review of published observational studies on the validity or predictive capacity
of WtHR as a marker of clustered criteria of metabolic syndrome in childhood (at least two of the
following: high glycemia, low HDL cholesterol, high triglycerides and high blood pressure). We
searched in Pubmed, Embase (via SCOPUS) and CINAHL, with no limits of time. The search was
completed by reviewing references. The Newcastle-Ottawa scale was used to assess quality.
Random effects model meta-analyses of risk (RevMan 5,3 and Meta-XL) and validity estimates
(MADA package of R and MedCalc) were performed. Heterogeneity and publication bias were
evaluated.

Results: Thirty-one studies (66,912 subjects), published between 2002 and 2016 and performed in
different continents, were selected. Most of them were cross-sectional studies. Overall, a high
WtHR(20.5) was associated with a four-fold increased risk of clustered criteria of metabolic
syndrome (OR 4.15, 95% confidence interval [95% CI] 2.69 to 6.42; 19 subgroups of 12 studies with
24.149 subjects; 1? 94%) and two-fold increased when the risk was adjusted by general obesity
(adjusted OR 2.26, 95% CI 1.29 to 3.98, 8 subgroups of 6 studies with 13,168 subjects, 12 85%).
The WtHR, as a quantitative measure, showed a pooled area under the curve of 0.76 (95% CI 0.71
to 0.80; 29 subgroups of 18 studies with 43,753 subjects; 1> 98%) and, as a dicotomous measure,
with a cut-off point close to 0.5, a sensitivity of 60% (95% CI 50% to 68.8%) and a specificity of 79%
(95% CI 71.6% to 83.9%). Small non-significant differences were found in the analysis by groups of

age, sex, cut-off threshold and risk of bias. The heterogeneity was very high in all the analyses.

Conclusions: It is time to incorporate the measurement of the waist circumference in regular health
checks of children and adolescents, using the WtHR as a reference indicator, since it measures
cardiovascular risk, regardless of the degree of general obesity. We must consider that a child with
an WtHR 20.5 has a four-fold increased risk of having clustered criteria of metabolic syndrome (for
prevalences of 10% posttest probability is 25%) and that this risk justifies the implementation of
preventive interventions. There is no optimal WtHR threshold that maximizes diagnostic
performance, so alternative cut-off points can be used according to the cost and social acceptance

of the interventions to be taken.

Keywords: metabolic syndrome; cardiovascular risk; obesity; waist-to-height ratio.



Introduccioén:

Las enfermedades cardiovasculares son una de las primeras causas de morbi-mortalidad y
tienen un importante impacto en la calidad de vida y el gasto sanitario. En la lucha contra
estas enfermedades resulta prioritario el desarrollo de medidas de prevencion secundaria 'y
terciaria. Sin embargo, la actuacion sobre factores de riesgo modificables, como la
obesidad, ya presente en muchos casos desde la infancia, sigue sin recibir la suficiente

atencion.

Se ha estimado que alrededor del 40% de los nifios espafioles presentan sobrepeso u
obesidad.’* Asimismo sabemos que la obesidad se asocia, ya desde la infancia, a factores
de riesgo cardiovascular.>® Ademas, la obesidad en la infancia se asocia a obesidad en la
edad adulta y a enfermedad cardiovascular, tanto si existe o no sobrepeso en edades

posteriores.®®

Es conocido que, al margen del grado de sobrepeso global, los individuos con obesidad
abdominal tienen un mayor riesgo cardiovascular.® De hecho, la obesidad abdominal esta
mas relacionada con estos factores que la obesidad generalizada, por lo que entre los
criterios diagndsticos de sindrome metabdlico (SM) se encuentra habitualmente un
indicador de obesidad abdominal (perimetro de cintura [PC] por encima del percentil 90
para la edad y sex0)'® y no el indice de masa corporal (IMC). Gran parte de la evidencia
procede de estudios en adultos, aunque existen pruebas suficientes de que lo mismo

ocurre en la infancia.!

Todavia no existe consenso sobre qué factores y qué niveles de riesgo deben emplearse
para identificar el SM en la infancia. De hecho se ha recomendado reservar este término
para los nifios mayores de 10 afios.’® Los criterios mas empleados son los de la
International Diabetes Federation (IDF)Y* que requieren la presencia de obesidad
abdominal (PC en <16 afios >percentil 90 y en >16 afios segun sexos masculino o
femenino, >94 o >80 cm, respectivamente) y al menos dos de los siguientes criterios:
glucemia elevada (=100 mg/dl), HDL-colesterol bajo (<40 mg/dl; <50 mg/dl para mujeres
mayores de 16 afos), triglicéridos altos (=150 mg/dl) o presion arterial alta (sistdlica >135

mmHg y/o diastélica >85 mmHg).

Aunque contamos con curvas de referencia de PC por edad y sexo,**® la medicién y
valoracion relativa requiere un tiempo, que no siempre esta disponible en la practica
clinica. Ademas, esta medicion no permite ajustar la magnitud de la cintura al grado de
crecimiento del niflo evaluado. Por ello se ha extendido el uso del indice cintura/talla (ICT),

calculado a partir del cociente entre cintura y talla en centimetros, con un valor de



referencia de riesgo relativamente estable, aplicable a diferentes grupos étnicos, de edad y
sexo. Para la edad adulta el umbral del ICT superior a 0,5 se ha generalizado como criterio

de riesgo alternativo al PC.°

Existe informacion heterogénea de que también en la infancia y adolescencia el ICT se
asocia a factores de riesgo cardiovascular, tanto por separado como agrupados™*, pero no
se ha establecido de forma sistematica su capacidad predictiva, ni un criterio o valor
concreto de referencia. Aunque el punto de corte mas estudiado y usado es ICT=0,5, es
posible que este umbral sea diferente segun el grupo étnico, la edad y el sexo, por lo que
deben realizarse estudios para establecer el marcador de riesgo mas eficiente.**

El objetivo de este estudio es estimar, a través de una revision sistematica con metanalisis,
la validez del ICT como marcador de riesgo de sindrome metabdlico en la infancia y
adolescencia, diferenciando la informacion disponible por sexos y grupos de edad y
estableciendo la potencial utilidad de distintos puntos de corte en la identificacion de la

poblacién de riesgo.

Métodos:

Revision sistematica de la literatura de estudios observacionales sobre la validez o

capacidad predictiva del ICT como marcador de riesgo cardiovascular en la infancia

(revision registrada en International prospective register of systematic reviews
PROSPERO 2017: CRD42017054428; disponible en
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.asp?ID=CRD42017054428). Se

siguieron los procedimientos recomendados por la declaracién PRISMA.

Tipos de estudios: estudios observacionales de cohortes, prospectivos o retrospectivos, y

transversales.

Tipos de participantes: nifios y adolescentes menores de 18 afios que tengan mediciones
simultdneas o seriadas de ICT y otros criterios de SM (presion arterial, glucemia en
ayunas, insulina, triglicéridos, colesterol total y/o fracciones HDL y/o LDL). Se excluyeron
los estudios en los que no se analizé la presencia simultanea de al menos dos de los

criterios de SM y aquellos en los que sélo se incluyé poblacion obesa.

Exposicion y comparacion evaluadas: ICT como variable continua o dicotémica (ICT por

encima o debajo de un punto de corte).

Medidas de resultado: presencia o ausencia de criterios de SM (hipertrigliceridemia,

dislipemia, glucemia en ayunas elevada, hiperinsulinismo, HDL colesterol bajo, colesterol
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total o LDL altos, presién arterial elevada); puntuaciones de riesgo de SM (suma de los
valores de los criterios de SM estandarizados); prevalencias, razones de prevalencia,
riesgos relativos, odds ratios [OR] e indicadores de validez (sensibilidad, especificidad,

areas bajo la curva [ABC] de las caracteristicas operativas del receptor [ROC]).

Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios: realizamos busquedas
bibliograficas en las bases de datos Pubmed, Embase (via SCOPUS) y CINAHL, de
articulos publicados en inglés, espariol, francés, aleman, portugués e italiano, sin limite de
tiempo. La estrategia empleada en Pubmed fue: ("W-HtR" or “WC/height” or “WHtR” or
"waist:height ratio" or "waist-to-height ratio" or "waist to height ratio" or "wthr" or "Waist-
Height Ratio"[Mesh] or “Waist-to-height” or “waist to height” or “waist height” or “waist
circumference to height’) AND ("Risk"[Mesh] or "Metabolic Syndrome X"[Mesh] or
"Cholesterol, HDL"[Mesh] or "Triglycerides"[Mesh] or "Insulin Resistance"[Mesh] or
"Hyperlipidemias"[Mesh] or "Hyperglycemia'[Mesh] or "Hypertension"'[Mesh] or "Blood
Pressure"[Mesh] or “Insulin resistance” or “Dyslipidemia” or “Hyperlipidemia” or
“Hypertension” or “hyperglycemia” ) AND ("infant"[MeSH Terms] or "child"[MeSH Terms] or
"adolescent"[MeSH Terms] or infant or child or adolescent). En las otras bases de datos se
usaron busquedas adaptadas de esta con filtros de exclusién de referencias comunes a
Pubmed. La busqueda se completé mediante revision de referencias bibliograficas de los

articulos examinados a texto completo.

Revision de trabajos: Dos evaluadores leyeron los titulos y resumenes de los articulos
localizados por las busquedas, para descartar estudios que no cumplieran criterios de
inclusion. Una vez recuperados los articulos relevantes, ambos evaluadores analizaron el
texto completo, para poder juzgar el cumplimiento de los criterios de inclusion en la

revisién. Toda discordancia en la evaluacién se resolvié por consenso.

Evaluacion de la calidad de los estudios: Se emplearon las escalas NewCastle-Ottawa
para estudios observacionales. Quality Assessment Tool for Observational Cohort and

Cross-Sectional Studies (disponibles en https://www.nhlbi.nih.gov/health-pro/quidelines/in-

develop/cardiovascular-risk-reduction/tools/cohort).

Extraccion de datos: dos evaluadores examinaron los articulos y extrajeron los datos:
autores, afios de publicacion y ejecucion, criterios de inclusion/exclusion, meéetodo de
muestreo, tamafio muestral, métodos y criterios de medicién, puntos de corte de ICT,
criterios de SM (agrupacion de criterios o puntuacion de sumatorio de criterios
estandarizados), valores perdidos, prevalencia de SM y estimaciones de riesgo (razones

de prevalencia, riesgos relativos, OR ajustadas o no ajustadas), correlacion, validez (ABC
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ROC, sensibilidad, especificidad) y diferencias de medias, con sus intervalos de confianza

0 errores estandar.

Andlisis estadistico: se realizaron estimaciones descriptivas resumen de todas las
medidas de resultado comunes a al menos tres estudios, siempre que fueran
metodologicamente homogéneos. Se realizaron metanalisis de los principales estimadores
de riesgo, correlacion y validez, usando RevMan 5.3 (OR), Meta-XL (indice LFK), paquete
MADA de R (modelo bivariante para estimacion de sensibilidad y especificidad) y MedCalc
(ABC ROC). La heterogeneidad entre estudios se estimé usando graficos de arbol y el
estadistico 2. El sesgo de publicacion se valoré usando los gréficos de embudo y el indice
LFK (estimado con Meta-XL). Considerando la heterogeneidad existente entre estudios los
resultados se expresaron siguiendo modelos de efectos aleatorios. Cuando los datos
disponibles lo permitieron se realizaron analisis de subgrupos por sexo, edad, punto de

corte o riesgo de sesgo.

Resultados:

Se seleccionaron 31 estudios (figura 1) que cumplian los criterios de inclusién para la
sintesis cualitativa. En la tabla 1 se presentan sus caracteristicas metodoldgicas. Los
estudios estaban publicados entre 2002 y 2016, con muestras de 66.912 pacientes
examinados entre 1993 y 2014, 12 en Europa, ocho en Asia, seis en Sudamérica, tres en
Norteamérica y dos en Africa. La mayoria eran estudios transversales, por solo dos de
cohortes. Los tamafios muestrales oscilaron entre 79 y 16.914 sujetos (mediana 1100;
rango intercuartilico 2830), con edades desde los 3 a los 18 afios (14 estudios incluian
menores de 10 afios, pero sblo dos de forma exclusiva). En 16 trabajos se habian
establecido a priori puntos de corte para ICT, en la mayoria ICT superior a 0,5 (intervalo
0,45 a 0,55). Otras variables de exposicion medidas fueron: IMC, PC, indice cintura/cadera,

pliegues cutaneos, bioimpedanciometria y ergometria.



Figura 1.- Algoritmo de busqueda y seleccién de articulos.

Busquedas en bases de datos
635 (excluidos duplicados)

Articulos seleccionados por titulo y
resumen: 101

Articulos adicionales

%
(revision de citas) : 1

Articulos examinados a texto
completo: 102

Articulos excluidos:
-Revisiones sistematicas: 5
> | - Factores de riesgo no agrupados: 42
- Datos de ICT insuficientes: 15
- Poblacion obesa: 6
- Otros: 3

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa: 31

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (metandlisis): 28

Con respecto a la medicion del efecto, en ocho estudios se elaboraron puntuaciones o escalas de
riesgo (en seis de ellos sumatorio de valores estandarizados de los factores de riesgo),
considerando de alto riesgo, en siete de ellos, puntuaciones por encima de una desviacion
estandar (DE) o del percentil 90. En 14 estudios se valor6 la presencia de los cuatro criterios IDF
(triglicéridos elevados, HDL-colesterol bajo, glucemia en ayunas elevada e hipertension),
mientras que en otros 10 se incluyeron otros factores de riesgo (colesterol total y/o LDL e
insulina). En siete estudios se incluyd en la valoracién del SM el PC y en uno el porcentaje de

sobrepeso.

La valoracion de la calidad de los estudios seleccionados se resume en la tabla 1 (anexo
detallado disponible), oscilando entre 3 y 7 puntos para estudios transversales (sobre 8 puntos) y
entre 7 y 8 puntos para estudios de cohortes (sobre 9 puntos). So6lo en seis estudios
transversales se justificd el porcentaje de respuesta sobre la poblacién de estudio. Dieciocho
estudios tenian un tamafio muestral suficientemente amplio para ofrecer estimaciones precisas.
En todos los trabajos se realizaron ajustes por edad y sexo, pero sOlo en siete ajustes entre
medidas antropométricas (PC, IMC) que permitieran estimar el riesgo atribuible a cada una de
ellas. La inclusion del PC o del porcentaje de obesidad entre los criterios (en ocho estudios) se

considero un posible sesgo de clasificacion en el analisis.



Tabla 1.- Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor / Paises/Afios | Disefio® | N (edad)’ Exposicion® Efecto
Adegboye 2010 ET (6/8) 2837 (GA: 1451, 8,2-11,3 | ICT (GA 0,43 [0,04]; GB 0,41 [0,04]); | =3 factores de riesgo (CT=4,4 mmol/l; HDL-C<1,03 mmol/l (nifios) y 1,29 mmol/l (nifias);
Estonia, Dinamarca, a.; GB: 1384, 14-17,3 a.) IMC, PC TG21,1 (<10 a.) y 1,5 mmol/l (210 a.); PAS y/o PAD 2P90; glucosa=5,6 mmol/l; insulina >55
Portugal 1997-2000 (prepuber) >97 pmol/l (puber); baja forma fisica aerdbica)
>1 DE suma de puntuaciones Z.
Agirbasli 2011 ET (6/8) 1194 9 a.) ICT (>0,5: 13,5%); IMC, PC, ICC, 22 Criterios IDF (distintos de PC)
Turquia 2007-2008 pliegues
Agredo-Zuiiga 2015 ET (7/8) 1672 (10-18 a.); SM 831, ICT (>percentil 75: 0,44; mediana 22 factores de riesgo (TG 2110 mg/dl, HDL-C <40 mg/dl; PAS y/o PAD 2Per90; glucosa
Colombia SF 841 SM 0,42; SF 0,41); PC; IMC; 2100 mg/dl; LDL-C 2130 mg/dl)
Pliegues cutaneos

Arnaiz 2010 ET (4/8) 209 (6-16 a.); SM 105; SF | ICT (>0,55; 0,53 [0,08]) 21, 2 o 3 criterios Cook (PC =Per90, HDL-C < 40 mg/dl, TG 2110 mg/dl, glucosa =100 mg/dlI
Chile 2005-2006 104; Sobrerrepre- y PAS y/o PAD 2 Per90); Riesgos calculados excluyendo y sin excluir PC

sentacion de obesos
Bailey 2013 ET (5/8) 234 (10-19 a.); SM 112; ICT (>0,5; 16,7% [SM 9,8%; SF >2 criterios (Criterios: CT 2200 mg/dl, HDL-C < 40 mg/dl, TG 2110 mg/dl, glucosa = 5,6
Reino Unido SF 122 23%]; PC, Ergometria, BIM mmol/L y PAS y/o PAD = Per90);
Barzin 2013 EC (8/9) | 1100 (GA 11-14 a: 531 ICT (GA SF/SM 0,43/0,42 [0,05]; GB | Seguimiento 10,2 afios 2 3 criterios Cook (Incluido PC 291/89 [SF/SM], HDL-C <50/40
Iran 1999-2001 [SF/SM: 281/259]; GB 15- | SF/SM 0,44/0,41 [0,05/0,04]); IMC, [SF/SM] mg/dl o tratamiento, TG 2150 mg/dl, glucosa 2100 mg/dl y PAS 2130 y/o PAD = 80

18 a: 569 [SF/SM: PC o tratamiento)

336/236))
Bauer 2015 ET (7/8) 6097 (10-13 a.; SF 3195; ICT (0,50 [SF/SM 0,08/0,10]); IMC, 21, 2 o 3 criterios (CT2130 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dl, TG 2130 mg/dI, glucosa 2100 mg/dI,
EEUU SM 2902) PC insulina 230 uU/ml y PAS y/o PAD 2= Per95);
Benmohammed 2015 ET (5/8) 1100 (12-18 a.; SF 563; ICT (>0,50; SF 0,47 [0,07]; SM 0,45 | 23 Criterios de Cook (incluido PC>Per90; HDL-C < 40 mg/dl, TG 2110 mg/dl, glucosa 2110
Argelia 2007 SM 537) [0,086]); IMC, PC mg/dl y PAS y/o PAD 2 Per90); Criterios IDF (PC>80 + 2 otros 2 Criterios: HDL-C < 40 mg/dl

[<50 SF 216 a.], TG 2150 mg/dI, glucosa 2100 mg/dl y PAS 2130 y/o PAD 2 85)

Buchan 2017 ET (6/8) | 547 (10,4-17,6 a.; SM ICT (20,50; 11%); IMC, Ergometria >1 DE suma de puntuaciones Z (TG; glucosa, PAS, HDL-C invertido);
Reino Unido 2010-2014 529) 22 criterios: TG 21,24 mmol/L; HDL-C 21,03 mmol/L; glucosa 25,6 mmol/L; PAS>Per91
Buchan 2016 ET (5/8) | 223 (5,4-12,3 a.;SM ICT (20,50; 0,46 [0,04]); IMC, PC >1 DE suma de puntuaciones Z (TG; glucosa, PAS, HDL-C invertido);
Reino Unido 55,29%) 22 criterios: TG 21,24 mmol/L; HDL-C <1,03 mmol/L; glucosa 25,6 mmol/L; PAS>Per91
Campagnolo 2011 ET (6/8) 315 (3-4 a.; 0,49 [0,03)] ICT (>SF/SM 0,49/0,51; 0,49 [0,03]); | 2 Criterios: HDL-C < 35 mg/dl, LDL-C 2110 mg/d|, TG 2150 mg/dl y PAS 2130 y/o PAD 2 85
Brasil 2001-2002 IMC, PC
Chung 2016 ET (5/8) 4068 (10-19 a.; SF/SM ICT (20,50; SF/SM 7,7%/8,1%): >2 Criterios IDF: HDL-C < 40 mg/dl [<50 SF 216 a.], TG =150 mg/dI, glucosa 2100 mg/dl y
Korea 1998-2008 1929/2139) IMC, PC PAS 2130 y/o PAD = 85
Earia 2014 ET (3/8) | 100 SF (14-17 a.) ICT (no datos descriptivos); IMC, Criterios IDF adaptados (Incluido PC>Per90 + 2 otros 2 Criterios: HDL-C < 45 mg/dl, TG
Brasil 2006-2007 PC, BIM 2100 mg/dl, glucosa 2100 mg/dl y PAS y/o PAD = Per90)
Elizondo-Montemayor ET (3/8) 261 (6-12 a.): 214 con ICT (no datos descriptivos); IMC, >3 Criterios de Cook (incluido PC>Per90; HDL-C < 40 mg/dl, TG 2110 mg/dI, glucosa 2110
2011 sobrepeso obesidad PC, BIM mg/dl y PAS y/o PAD = Per90);
Méjico 2010
Freedman 2007 ET (7/8) | 315 (5-17 a.) ICT (SF/SM 0,45/0,46 [0,06/0,06]); 2 Per90 de la suma de puntuaciones Z (TG; insulina, [PAS+PAD]/2, LDL-C, HDL-C
EEUU 1993-1994 IMC, PC invertido);
Garnett 2008 ET (5/8) 164 (14-15 a.; SFISM ICT (20,50; 18,9%); IMC, PC 23 criterios: TG 2Per80; HDL-C <Per20; insulina 2Per80; glucosa 26,1 mmol/L; PAS=Per90
Australia 2004-2005 78/86)
Gongalves 2015 ET (5/8) | 290 (6-10 a.; SF/SM ICT (SF/SM 0,45/0,46 [0,06/0,06]); 23 criterios (LDL-C >100 mg/dl, HDL-C < 50 mg/dl, TG > 100 mg/dl, glucosa >100 mg/dl,

Brasil

132/158)

IMC, PC, Ergometria

insulina 2Per80, PAS y/o PAD =Per80)




Autor / Paises/Afios | Disefio® | N (edad)’ Exposicion® Efecto
Gracia-Marco 2016 ET (6/8) | 748 (12,5-17,49 a.; SF/SM | ICT (0,4 [0,1]); IMC, PC, Pliegues 2 1 DE de la suma de puntuaciones Z (TG; CT/HDL-C, HOMA-IR, PAS, Proteina C reactiva,
Europa 2006-2007 383/365) cutaneos Consumo maximo de oxigeno)
Graves 2014 EC (7/9) 2706 nifos (7-9 a.) ICT (20,50; SF/SM 7,4%/6,2%) a los 23 criterios a los 15 afios: TG 21,7 mmol/L, LDL-C 22,79 mmol/L, HDL-C <1,03 mmol/L,
Reino Unido 2001-2006 | ET (7/8) 2858 adolescentes (15 a.) 7-9a.yalos 15 a.; IMC glucosa 25,6 mmol/L, insulina 216,95 IU/L, PAS 2130 o PAD 285
Haas 2011 ET (5/8) | 3850 (3-11 a.; SFISM ICT (2Per90; SF/SM 9,2/9,8%; 23 criterios (LDL-C >130 mg/dl, HDL-C < 40 mg/dl, TG > 150 mg/dl|
Alemania 2000-2007 1869/1981) 0,44/0,45 [0,04/0,04]); IMC, PC, No HDL-(_:'> 123 mg/dl, Cociente TG/HDL-C > 1,5, glucosa >100 mg/dl
Pliegues cutaneos Hipertension)
Hara 2002 ET (4/8) | GA:374(9-10a.) GB: 506 | ICT (GA 0,43 [0,05]); GB: SF/SM Escala puntos: CT mg/dl (2280 6; 2240 3; 2200 y <119 1; <99 2); TG mg/dI (2200 3; 2160 1);
Japén (12-13 a.) 0,41 [0,05]); IMC, PC, ICC, Pliegues | PAD (290 3); PAS/PAD (GA 2135/80 GB 2140/80 2); Porcentaje sobrepeso (250% 3;
cutneos 230% 2; 220% 1)

Jung 2010 ET (4/8) 79 (SM; 13-17 a.) ICT (mediana 0,46 [RIC 0,15]); IMC, | Criterios IDF adaptados (incluido PC; TG 21,69 mmol/L, LDL-C 22,6 mmol/L, HDL-C
Alemania PC,ICC <1,03 mmol/L, PAS y/o PAD 2 Per90)
Khashayar 2013 ET (6/8) | 5738 (10-18 a.; SF/SM ICT (>0,5; SF/SM 17,8%/15%); IMC, | 21, 2 0 3 criterios: 1) dislipemia: HDL-C < 40 mg/dl o CT >200 mg/dl; a.], TG 2150 mg/d|, 2)
Iran 2009-2010 2875/ 2863) PC glucosa =100 mg/dl; 3) PAS y/o PAD = Per90
Lu 2010 ET (6/8) 1665 (13-15 a.; SF/ISM ICT (20,46; SF/SM 15,7%/23,1%); 2 criterios simultaneos: 1) dislipemia TG 21,70 mmol/L y/o HDL-C <1,03 mmol/L; 2)
China 2006 819/846) IMC glucosa 2100 mg/dI
Maffeis 2008 ET (6/8) 1479 (5-15 a.; SF/SM ICT (>0,5; 25,4%); IMC, PC 22 Criterios: HDL-C <Per5, TG 2Per95, glucosa 2100 mg/dl y PAS y/o PAD >Per95
Italia 2003-2004 739/740; 1/3 obeso-

sobrepeso)
Matsha 2013 ET (6/8) 1272 (10-16 a.; SF/SM ICT (SF/SM 0,45/0,42); IMC, PC, 22 Criterios IDF: HDL-C <40 mg/dl, TG 2150 mg/dl, glucosa 2100 mg/dl y PAS 2130 y/o
Suréfrica 2007-2008 776/496) ICC PAD 2 85
Mirmiran 2014 ET (4/8) 134 (10-18 a.; SF/SM ICT (SF/SM 0,46/0,49 [0,05/0,06]) ; 23 Criterios de Cook adaptados (incluido PC>Per90; HDL-C < 40 mg/dl, TG 2110 mg/dl,
Iran 2007 68/66) IMC, PC, BIM glucosa 2100 mg/dl y PAS y/o PAD = Per90);
Mokha 2010 ET (7/8) 3091 (4-18 a.; SF/SM ICT(20,50; 20,9%); IMC 23 Criterios de Cook (¢incluido PC?)
EEUU 1619/1619)
Moreira 2011 ET (6/8) | 517 (15-18 a.; SF/SM ICT (SF/SM 0,48/0,47); IMC, PC >1 DE suma de puntuaciones Z (cociente CT/HDL-C, TG; HOMA, PAS)
Portugal 297/220)
Sardinha 2016 ET (7/8) | 4255 (8-17 a.; SF/SM ICT (SF/SM 0,44/0,44); IMC, PC >1 DE suma de puntuaciones Z (HDL-C invertido, TG; [PAS+PADx2]/3; HOMA)
Estonia, Dinamarca, 2191/2064)
Portugal 1998-2009
Zhou 2014 ET (5/8) | 16914 (7-17 a.; SF/SM ICT (0,43 [0,05]) ; IMC, PC 23 Criterios de Cook (incluido PC>Per90; HDL-C < 40 mg/dl, TG 2110 mg/dl, glucosa 2100
China 2010 8071/8843) mg/dl y PAS y/o PAD > Per90)

? Disefio y puntuacién de calidad (Escalas NewCastle-Otawa; ver tablas anexas detalladas). ® N global y por subgrupos (ej: Masculino/Femenino). * Medias o medianas [desviacién

tipica o rango intercuartilico (RIC)] o Punto de corte (>) y porcentaje (%)

a afios; BIM bioimpedanciometria; CT colesterol total; DE desviacion estandar; EC estudio de cohortes; ET estudio transversal; SF sexo femenino; G grupo; HDL-C HDL colesterol;
HOMA: homeostatic model assessment (glucosa x insulina /22,5); ICC indice cintura-cadera; ICT indice cintura-talla; IDF International Diabetes Federation; IMC indice de masa

corporal; SM sexo masculino; PAS presion arterial sistdlica; PAD presion arterial diastolica; PC perimetro cintura; Per percentil; TG triglicéricos;
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El criterio de medicién del efecto fue muy heterogéneo. En 13 se valoré la validez del ICT

por encima del punto de corte para identificar agrupacion de criterios de SM, con

d 15-27

estimaciones de sensibilidad y especificida , en 18 se estimo el ABC de las mediciones

MI5232533 an tres se midio el

23,34,35
M

progresivamente crecientes de ICT para clasificar el S

coeficiente de correlacion entre las mediciones de ICT y la escala de S , en 12 las

M5,17,18,24,27,32,34,36-40

OR asociadas a ICT alto para S , en seis las OR ajustadas por otra

medida de obesidad asociadas a ICT altg®3436:38:41.42

y en dos el aumento de riesgo (OR)
asociado a cada unidad de aumento de ICT****. La prevalencia de agrupacién de criterios

de SM se situd alrededor del 10%.

Figura 2.- Metandlisis de riesgo (OR) de ICT alto para agrupacién de criterios de SM.
Subgrupos de sexo (F femenino, M masculino, FM combinado)

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1FM
Bailey 2013 1.717 051 1.5% 5.87 [2.05,15.16] e —
Buchan 2016 0.6BE 0372 51% 1.99 [0.96, 4.13] E—
Chung 2016 1.088 0123 558% 2,88 [2.26, 3.67] -
Garnett 2008 2434 0534 44% 11.40 [4.00, 32.48] I —
Haas 2011 0.531 0199 57% 1.70[1.15,2.51] -
Mirmiran 2014 1.338 0342 5I1% 3.81[1.95, 7.45] I
Mokha 2010 4165 0394 50% 64.39([29.75 139.39] —
Subtotal (95% CI) 35.8% 5.24 [2.45,11.21] -l

Heterogeneity: Tau®= 0.92; Chi®=77.59, df= 6 (P = 0.00001);, F= 92%
Test for overall effect: Z= 4.26 (P = 0.0001)

11.2F

Agirbasli 20111 0932 0445  438% 2.541.06, 6.08] —
Adredo-Zufiiga 201 5f 0.438 0143 58% 1.86[1.16, 2.07] -

Buchan 20171 1.099 0399  50% 3.00[1.37, 6.56] .
Graves 2014af 0.47 0438 48% 1.60[0.68, 3.78] N B

Graves 2014hf 1.335 0257  545% 3.80[2.30,6.29] I
Sardinha 20167 2653 0192 57% 14.20[9.74, 20.68] -
Subtotal (95% Cl) 31.6% 3.23[1.34,7.80] -

Heterogeneity: Tau®=1.11; Chi*= 87.25, df= 5 (P = 0.00001}); F= 94%
Test for overall effect Z= 261 (P=0.0049)

1.1.3M

Agirbasli 2011m 1491 0334 52% 4.44[2.31,8.558] I
Adredo-Zufiiga 2015m 0.344 0155 58% 1.41[1.04,1.91] =

Buchan 2017m 0.47 0418 489% 1.60[0.71, 3.63] T

Graves 2014am 1526 029 54% 4 60([2.61,8.13] -
Graves 2014bm 1917 0224 5E% 6.80 [4.38, 10.59] I
Sardinha 2016m 2633 0173 A7% 12.92[9.81,19.53] -
Subtotal (95% CI) 32.7T% 4.10[1.72,9.78] -~

Heterogeneity: Tau®=1.11; Chi*=107.58, df= 5 (P = 0.00001}); F= 95%
Test for overall effect £= 318 (PF=0.001)

Total (35% CI) 100.0% 4.15[2.69, 6.42] L 2
Heterogeneity: Taw®= 0.83; Chi®=277.38, df= 18 (P = 0.00001); F= 94% ID 0 051 1=D le
Test for overall effect: Z=6.41 (P = 0.00001) ’ ’ ICT bajo ICT alto

Test for subgroup differences: Ghif= 0.67, df= 2 (P =0.72), F= 0%

En la figura 2 se presenta el metanalisis de las OR de ICT alto/bajo para SM con analisis
de subgrupos por sexos. Globalmente un ICT alto (20,5) se asocia a un riesgo cuatro veces
mayor de SM (OR 4,15; intervalo de confianza del 95% [IC95%] 2,69 a 6,42; 19 subgrupos
de 12 estudios con 24.149 sujetos; I° 94%). En la tabla 2 se presentan los resultados
resumidos y los analisis por subgrupos de sexo, edad y exclusién del PC en la clasificacion
del SM, que no muestran diferencias estadisticamente significativas. En los estudios donde
se midio el riesgo simultdneamente para otras medidas (IMC o PC) no habia diferencias
significativas. El metanalisis (figura no mostrada) de las estimaciones de riesgo (OR)
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ajustadas por otras medidas (fundamentalmente IMC) mostr6 un OR ajustado de 2,26
(IC95% 1,29 a 3,98; 8 subgrupos de 6 estudios con 13.168 sujetos; 1> 85%). La evaluacion
gréfica del sesgo de publicacion mostré un bajo riesgo para la OR cruda (indice LFK 1,52;

graficos de embudo no mostrados) y alto para la OR ajustada (indice LFK 3,17).

Tabla 2.- Resumen de metanalisis con andlisis de subgrupos para agrupacién de criterios de SM.

Estudios
Subgrupos (subgrupos) n Medida 1IC95% 2

Riesgo de SM OR

Global 12(19) 24149 4,15 (2,69 a 6,42 94%
Excluido PC 10(17) 20924 3,58 (2,34 a 5,48) 93%
Sexo femenino 5(6) 6877 3,23 1,34 a 7,80) 94%
Sexo masculino 5(6) 6503 4,10 1,72 a 9,78) 95%
< 10 afios 6(9) 14475 3,14 (212 a 4,63) 85%
> 10 afios 7(10) 9674 5,41 (253 a 11,54) 94%

Riesgo ajustado SM ORa

Global ajustado 6(8) 13168 2,26 (1,29 a 3,98 85%
Excluido PC 5(7) 10077 1,62 (1,05 a 252) 74%

Validez diagnéstica SM ABC

Global 18(29) 43753 0,76 0,72 a 0,80) 98%
Excluido PC 13(22) 25784 0,71 (066 a 0,75) 97%
Sexo femenino 12(12) 17185 0,75 (0,68 a 0,83) 98%
Sexo masculino 12(12) 17385 0,74 (0,67 a 0,82 97%
< 10 afios 8(13) 27562 0,74 (0,67 a 0,80) 97%
> 10 afios 10(16) 16191 0,78 (071 a 0,84) 98%

En la figura 3 se presenta el metanalisis de las areas bajo la curva ROC. EI ICT mostré una ABC
agrupada de 0,76 (IC95% 0,71 a 0,80; 29 subgrupos de 18 estudios con 43.753 sujetos; 12
98%).
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Figura 3.- Metandlisis de las areas bajo la curva ROC

Metandlisis
Adegboy e 2010f s el
Adegboy e 2010m ——
Bauer 2015 E =
Benmohammed 2015f ——
Benmohammed 2015m ——
Buchan 2016 —a—
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Buchan 2017m ——
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Campagnolo 2011m —
Faria 2014 ——
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Freedman 2007 -~
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Gracia-Marco 2016m -
Jung 2010 — 8
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Khashay ar 2013m ——
Gongalves 2015f -
Gongalves 2015m —_——
Matsha 2013f ——
Matsha 2013m —a—
Mirmiran 2014 — &
Moreira 2011f ——
Moreira 2011m ——
Sardinha 2016f —a-
Sardinha 2016m -
Zhou 2014f b
Zhou 2014m =
Total (fixed effects) °
Total (random effects) ————
1 | I I | P | P | PR T I | 1 P | P | 1
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2

Areas bajo la curva ROC

En la figura 4 se presenta el metanalisis de la sensibilidad y especificidad de ICT alto (la

mayoria =0,5) para SM. En la figura 5 se reproduce el analisis bivariante agrupado que

permite estimar una sensibilidad de 60% (IC95% 50% a 68,8%) y una especificidad de

79% (IC95% 71,6% a 83,9%). En la tabla 3 se presentan los analisis de subgrupos por

sexos, edad, punto de corte y riesgo de sesgo (inclusién del PC entre los criterios de SM).

Figura 4.- Metandlisis de sensibilidad y especificidad de ICT alto

Study TP FP
Bauer 2015 7B 1497
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Benmoharnmed 2015m q 66
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Freedman 2007 162 282
Goncalves 20157 22 27
Goncalves 2019m 18 22
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Gracia-Marco 2016m A1 42
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Graves 2014am 22 67
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Figura 5.- Andlisis bivariante de sensibilidad y especificidad de ICT alto

SROC curve (bivariate model) for IndCTSeEs data
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Tabla 3.- Andlisis de subgrupos del metandlisis de sensibilidad (Se) y especificidad (Es)

Estudios
Subgrupos (subgrupos) n Se 1C95% Es 1C95% ABC
Global 13(24) 23665 60,0% (50,5% a 68,8%) 78,4%  (83,9% a 71,6%) 0,755
Excluido PC 11(21) 22470 56,7% (47, 7% a 65,2%) 80,3% (85,1% a 74,5%) 0,754
Punto corte 0,5 7(13) 11208 60,0% (412% a 76,9%) 80,9%  (88,1% a 70,8%) 0,793
Puntos corte <0,5  5(9) 6063 62,9% (51,5% a 73,1%) 735%  (8L,7% a 63,2%) 0,733
Sexo femenino 9(10) 7659 55,8% (43,3% a 67,6%) 78,0% (84,0% a 70,6%) 0,741
Sexo masculino 9(10) 6957 58,5% (41,7% a 73,5%) 84,5% (89,4% a 77,9%) 0,822
< 10 afios 7(11) 10669 57,0% (40,3% a 72,2%) 76,3%  (86,6% a 61,6%) 0,719
= 10 afios 7(13) 12996 53,4% (52,1% a 73,4%) 80,0% (85,0% a 73,9%) 0,794

Discusion:

Esta revision sisteméatica muestra que el ICT se asocia a un mayor riesgo de agrupacion de
criterios de SM. Un ICT alto supone un riesgo al menos cuatro veces mayor (OR 4,15;
IC95% 2,69 a 6,42), cuando sélo se tiene en cuenta el ICT, y de al menos dos veces
mayor (OR ajustado 2,26; IC95% IC 95% 1,29 a 3,98), cuando se tiene en cuenta el grado
de obesidad general (IMC). La utilidad diagnéstica del ICT es buena considerando su valor
cuantitativo (ABC 0,76; 1C95% 0,71 a 0,80), y a mayor ICT el riesgo es progresivamente
creciente con una buena validez diagnostica (ABC 0,76; 1C95% 0,71 a 0,80).

Sin embargo, ni en los resultados de los estudios individuales, ni en el analisis agrupado de
esta revision, se ha podido encontrar un valor de corte de ICT que optimice la deteccion de
SM. Las curvas ROC de los estudios individuales presentan una pendiente progresiva sin
puntos de inflexion que permitan maximizar la sensibilidad, sin pérdida de especificidad o
viceversa. Del andlisis de validez diagndstica para puntos de corte cercanos a ICT 20,5
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resultan valores discretos de sensibilidad (60%) y aceptables de especificidad (79%). El
uso de puntos de corte inferiores presenta una discreta mejora de la sensibilidad, que no
compensa de la pérdida de especificidad; en todo caso, las diferencias no resultan
estadisticamente significativas. Por ello, cualquiera que sea el punto de corte que elijamos,
alto para maximizar la especificidad (evitar falsos positivos) o bajo para maximizar la

sensibilidad (evitar falsos negativos), va a llevar a errores de clasificacion.

Del analisis de subgrupos de edad y sexo podemos destacar que, aunque no haya
diferencias estadisticamente significativas, las estimaciones de riesgo son menores en los
grupos femenino y menor de 10 afos, como reflejo de una menor prevalencia de
agrupacion de criterios de SM en estos grupos. No se observan variaciones en las
estimaciones de ABC, pero si en las de sensibilidad y especificidad, lo que sugiere que en
dichos grupos podrian ser necesarios puntos de corte de ICT ajustados. En cuanto a la
exclusién de los estudios que han valorado el PC entre los criterios de SM, se puede
observar que se produce una reduccion en las estimaciones de validez, aunque no son

cambios estadisticamente significativos.

Si usamos el ICT como marcador de riesgo, podemos asumir que los nifios o adolescentes
con un ICT elevado (mayor o igual a 0,5) tienen una probabilidad de tener agrupacion de
otros criterios de SM de aproximadamente el 25% (para una prevalencia del 10%),
mientras que en los que tienen un ICT normal-bajo esa probabilidad seria
aproximadamente del 5%. Ademas, a mayor ICT mas alto sera el riesgo. En funcién de
cual sea la prevalencia en el grupo poblacional donde vamos a explorar el riesgo
cardiovascular, convendra usar puntos de corte alternativos, aunque siempre aceptando
gue ninguno sera 6ptimo. Por ello, sera una decision de salud publica emplear uno u otro
punto de corte, segun el coste y la aceptacion de los estudios y medidas preventivas a

implantar.

Una revisién sistematica reciente’® ha evaluado la capacidad predictiva de las medidas
antropomeétricas, IMC, ICT y PC, en la infancia y adolescencia, para los distintos factores
de riesgo cardiovascular, por separado y agrupados. Esta revision concluyé que el ICT
resulta util como marcador de riesgo cardiovascular, sin diferencias con las otras medidas
antropomeétricas. No obstante, esta revision soélo analizo el ABC, como medida de
resultado, y no otros estimadores de validez (sensibilidad o especificidad), ni de riesgo
(OR). Tampoco detallé los resultados por sexos o grupos de edad. Ademas, entre los
trabajos analizados para SM (sdlo diez), se incluian series de poblacion obesa y estudios
que incorporaban como criterio de referencia el PC, medida implicada que podria sesgar

los resultados.
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Sabemos que existe una buena correlaciéon entre perimetro abdominal y otros métodos de
estimacion de la grasa corporal, como la medicion de pliegues cutaneos, la absorciometria
dual fotonica de rayos X, la pletismografia por desplazamiento de aire o la impedancia
bioeléctrica, mucho mas laboriosos o inaccesibles.*® Parecen, pues, existir pruebas
suficientes para incorporar la medicion del perimetro abdominal a las revisiones de nuestra
practica clinica,*® de manera que podamos identificar a los nifios en riesgo, no sélo por su
situacion ponderal global, a través del IMC, sino ademas por su obesidad abdominal, a

través de su cintura.

La utilizacion del ICT tiene ventajas sobre el uso del PC, medida incluida entre los criterios
mas aceptados de SM. '° EI ICT es facil de medir y su valor de referencia es relativamente
estable entre grupos étnicos, de edad y sexo. La consulta de los valores de referencia por

12,13

edad y sexo requiere un tiempo, no siempre disponible, y los valores de referencia

disponibles no estan ajustados al grado individual de desarrollo puberal y crecimiento,
hecho que si se refleja en la talla. Ademas, el uso del ICT simplifica el mensaje: “una
cintura superior a la mitad de la talla (ICT 20,5) supone un alto riesgo cardiovascular”. Ello
implica ventajas practicas en la comunicaciébn a los pacientes y familiares y en la
identificacion de los sujetos susceptibles de intervencion o seguimiento. No obstante, seria
deseable disponer de mas datos sobre la utilidad clinica del empleo del ICT y del riesgo

asociado en nuestra poblacion pediatrica.

Esta revision sistematica tiene algunas limitaciones que tienen que ver, fundamentalmente,
con la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y con diferencias en los criterios de
medicion de exposicion y efecto entre estudios. Por ello, no sorprende encontrar una
importante y significativa heterogeneidad estadistica en todas las estimaciones agrupadas.
A diferencia de lo observado en los metandlisis de ensayos clinicos, en los que una
heterogeneidad alta desaconseja la estimacion de medidas agrupadas, es habitual en
estudios observacionales encontrar una elevada heterogeneidad. Se han analizado los
posibles factores implicados en dicha heterogeneidad, realizando estimaciones de
subgrupos y con exclusion de estudios, sin correccion de la misma. Por otra parte, no
parece esperable la existencia de sesgos de publicacion, por la naturaleza del fendmeno
estudiado. Solo el analisis realizado para las estimaciones de riesgo ajustado muestra
asimetria, que parece mas relacionada con el escaso numero de estudios que con un
verdadero sesgo de publicacion. Por ello, creemos que nuestros resultados son

suficientemente validos.

Podemos concluir diciendo que es hora de incorporar la medicion del perimetro de cintura

en las revisiones de salud de niflos y adolescentes, empleando el ICT como indicador de
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referencia, ya que mide el riesgo cardiovascular, independientemente del grado de
obesidad general. Debemos considerar que un nifio con un ICT 20,5 tiene un riesgo cuatro
veces mayor de tener agrupacion de criterios de SM (para prevalencias del 10%
probabilidad postprueba 25%) y que dicho riesgo justifica el inicio de medidas preventivas.
No existe un umbral 6ptimo de ICT que maximice el rendimiento diagndstico, por lo que
pueden emplearse puntos de corte alternativos en funcién del coste y de la aceptacion
social de las medidas a adoptar. Los nifios y adolescentes y sus familias deben conocer
este riesgo y familiarizarse con su medida. Debemos difundir este mensaje para implicar a
la sociedad en el objetivo comun de reducir la enfermedad cardiovascular, ya desde la

infancia.
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El indice cintura-talla como marcador de riesgo de sindrome metabdlico en la infancia.
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Antecedentes y objetivos:

Es conocido que, al margen del grado de sobrepeso global, los individuos
con obesidad abdominal tienen un mayor riesgo cardiovascular. La medicién
del indice de cintura/talla (ICT) facilita la interpretacion del grado de
obesidad abdominal, aunque no tenemos suficiente informacién sobre su
validez y utilidad en la infancia. El objetivo de este estudio es estimar, a
través de una revision sistematica con metanalisis, la validez del ICT como
marcador de riesgo de agrupacion de criterios de sindrome metabdlico (SM)
en la infancia y adolescencia (registrada en International prospective
register of systematic reviews PROSPERO 2017: CRD42017054428).

Tutor: José Manuel Marugan de Miguelsanz

Métodos:

Revisién sistemdtica de estudios observacionales sobre la validez del ICT
como marcador de agrupacion de criterios de SM en la infancia (al menos 2
de los siguientes: glucemia elevada, HDL-colesterol bajo, triglicéridos altos
y presion arterial alta). Se realizaron busquedas en Pubmed, Embase (via
SCOPUS) y CINAHL, sin limite de tiempo, y revision de referencias. Se
empled la escala Newcastle-Ottawa para valorar la calidad. Se realizaron
metandlisis con modelos de efectos aleatorios de los principales
estimadores de riesgo (RevMan 5,3 y Meta-XL) y validez (paquete MADA
de Ry MedCalc). Se explord heterogeneidad y sesgo de publicacion.

Resultados:

Se seleccionaron 31 estudios, la mayoria transversales, publicados entre
2002 y 2016 (66.912 pacientes) y realizados en distintos continentes. La
calidad de los estudios fue media alta (escala Newcastle-Otawa).

Figura 1. Algoritmo de busquedas

635 (excluidos duplicados)

J,

Articulos seleccionados por titulo y
resumen: 101

‘ Busquedas en bases de datos ‘

Articulos examinados a texto
completo: 102

Articulos excluidos:
-Revisiones sistematicas: 5
-, | - Factores de riesgo no agrupados: 42
- Datos de ICT insuficientes: 15
- Poblacién obesa: 6
- Otros: 3

cualitativa: 31

|

‘ Estudios incluidos en la sintesis ‘

‘ Estudios incluidos en la sintesis ‘

cuantitativa (metanalisis): 28

El ICT cuantitativamente mostré un area bajo la curva agrupada de 0,76 y
con un punto de corte cercano a 0,5 una sensibilidad de 60% y una
especificidad de 79%. Se encontraron pequefias diferencias no significativas
en los andlisis por subgrupos. La heterogeneidad fue muy alta en todos los
analisis.

Tabla 1. Resumen de Metanalisis global y por subgrupos

Subgrupos lios (subgrupos) n  Medid 1C95% 1?
Riesgo de SM OR
Global 12(19) 24149 4,15 (2,69 a 6,42) 94%
Excluido PC 10(17) 20924 3,58 (2,34 a 548) 93%
Sexo femenino 5(6) 6877 3,23 (1,34 a 7,80) 94%
Sexo masculino 5(6) 6503 4,10 (1,72 a 9,78) 95%
<10 afios 6(9) 14475 3,14 (2,12 a 4,63) 85%
> 10 afios 7(10) 9674 5,41 (2,53 a 11,54) 94%
Riesgo ajustado SM ORa
Global ajustado 6(8) 13168 2,26 (1,29 a 3,98) 85%
Excluido PC 5(7) 10077 1,62 (1,05 a 2,52) 74%
Validez diagnéstica SM ABC
Global 18(29) 43753 0,76 (0,71 a 0,80) 98%
Excluido PC 13(22) 25784 0,71 (0,66 a 0,75) 97%
Sexo femenino 12(12) 17185 0,75 (0,68 a 0,83) 98%
Sexo masculino 12(12) 17385 0,74 (0,67 a 0,82) 97%
<10 afios 8(13) 27562 0,74 (0,67 a 0,80) 97%
> 10 afios 10(16) 16191 0,78 (0,71 a 0,84) 98%

Un ICT alto (20,5) se asocié a un riesgo cuatro veces mayor de sindrome
metabdlico y del doble cuando el riesgo se ajustaba por obesidad general.

Figura 2. Riesgos del ICT alto para criterios de Sindrome Metabdlico

0Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] _SE_Weight _IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
[EEET]
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Buchan 2016 0688 0372 51% 19910.95,4.13] —
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Gamett 2009 2434 0538 44%  11.40[4.00,32.48) _—
Haas 2011 0531 0198 57% 170115, 2.51] —
Wirmiran 2014 1338 0342 51% 3.6111.95,7.45] —_—
Wakha 2010 4185 0394  50% 6439[29.75,139.38] —
Subotal (95% CI) 353%  524[245,11.21] -
Heterogeneity: Tau = 0.92; Chi*= 7759, df= 6 (P < 0.00001); 1= 62%
Testior overall effect Z= 4.26 (F < 0.0001)
11.2F
Agithasli 20111 0932 0445 4% 25411.06,6.08] —
Agredo-Zufiiga 20151 0438 0148 58% 1550116, 2.07] —
Buchan 20171 1099 0398 50% 3000137, 6.66] —
Graves 2014af 047 0438 43% .60 [0.68, 3.78) -
Graves 2014k 1335 0257 55% 360(230,6.24] —_
Sardinha 201 6 2653 0192 57% 14200974, 3068 -
Subtotal (95% CI) 31.6% 323[1.34,7.80] -
Heterageneity: Taut = 1.11; Chit= 87.25, df= & (P < 0.00001); = 04%
Testior overal effect Z= 2.61 (P = 0.008)
113M
Agirbasli 2011m 1491 0338 52% 4.442.31,8.58] —_
Agredo-Zufiiga 2015m 0344 0155 58% 14111.04,1.81] -
Buchan 2017m 047 0418 49% 16010.71,3.63] -
Graves 2014am 1526 029 54% 460 [261,8.12) —_
Graves 2014bm 1917 0224 58%  8.80(4.38,10.58 -
Sardinha 2016m 2633 0173 57%  139209.91,1953 -
Subotal (85% CI) 32T%  410[1.72,9.78] -
Heterageneity: Taur=1.11; Chi*= 107.58, df= & (P = 0.00001); 1= 95%
Testfor averall effect Z= 3.18 (P = 0.001)
Total (95% CI) 100.0%  415[269,6.42] <
Heterogeneity: Tau = 0.83; Chi*= 277.38, df= 18 (P < 0.00001); F= 84% bar o o oo

Testfor overall effect Z= 6.41 (P < 0.00001)

ICT bajo ICT atto
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.67, df= 2P = 0.72), F= 0%

Figura 3. Grafico de arbol de Sensibilidad (Se) y Especificidad (Es)

Study TP FP FN TN Sexo Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Bauer 2015 743 1437 357 3460 FM  OB9[066071] 070 [0.68,0.71] L]
Benmohammed 20151 313 0 32 F 1.00[029,1000  074[0.70,078 — -
Benmohammed 2015m 8 66 3 375 M 075043085  085[081,088 — -
Buchan 2016 22103 17 &1 FM D56[040,073  0.44[0.37,05) —— -

Buchan 20171 28 86 18 120 F  0B1[045075  060[0.83,067] —a— -
Buchan 2017m 30 102 20 134 M OB0[045074  057[060,063) — -
Campagnolo 20117 15 46 4 72 F 079[054084 061052070 —— =
Campagnolo 2011m 13037 7 121 M DBS[041,085 077 069, 0.83] — -
Elizondo-Montemayor 2011 55 140 0 41 FM  1.00[084,100]  023[0.17,0.29] - -

Freedman 2007 162 262 67 1882 FM 06500580711  0.88[0.67,080] - -
Goncalves 2015 2227 16 67 F  DAB[041,074] 071 [0, 0.80] —a— -
Goncalves 2015m 18 23 19 89 M 049[03%,080  082[0.74,088] —a— -
Grasia-Marco 2016F 500 57 17 250 F  075[063,084  082(077,086 —= -
Gracia-Marco 2016m BI 42 3 250 M 085087099  (085(0.82,080] - -
Graves 201 daf A1 123 83 1301 F 0A7[0.08,028] 081 (000,083 —8— L]
Graves 2014am 22 67 82 1197 M 021[014030]  095(0.03,096 #— =
Graves 201 4bf 34 338 30 1085 F  053[040,066]  076[0.74,078] — -
Graves 2014bm 43 126 B1 1138 M 041[03%,051]  0.90[088,0.82] - L]
Matsha 20131 16 140 36§94 F  038[024054  031[075,084 — =
Matsha 2013m 16 26 47 407 M 025[015038  084(001,085 —=— -
Maoreira 2011 31 24 M 2 F 0B0[045073]  090(0.86,084] —— -
Moreira 3011m 3136 8 145 M 079[064,081]  080[0.74,086] — -
Sardinha 20181 211407 172 1401 F 055[080,080] 077 [0.75,0.79] - =
Sardinha 2016m 187 252 174 1451 M 052[047.057]  085[0.83,087] =

=
0020406081 0020406081

Tabla 2. Resumen de Metanalisis de Se y Es global y por subgrupos
Subgrupos Estudios n Se 1C95% Es 1C95% ABC

Global 13(24) 23665 60,0% (50,5% a 68,8%) 78,4% (83,9% a 71,6%) 0,755
Excluido PC 11(21) 22470 56,7% (47,7% a 652%) 80,3% (85,1% a 74,5%) 0,754
Puntocorte0,5  7(13) 11208 60,0% (41,2% a 76,9%) 80,9% (88,1% a 70,8%) 0,793
Puntos corte<0,5  5(9) 6063 62,9% (51,5% a 73,1%) 73,5% (81,7% a 63,2%) 0,733
Sexo femenino 9(10) 7659 55,8% (43,3% a 67,6%) 78,0% (84,0% a 70,6%) 0,741
Sexomasculino  9(10) 6957 585% (41,7% a 73,5%) 84,5% (89,4% a 77,9%) 0,822
<10 afios 7(11) 10669 57,0% (40,3% a 72,2%) 76,3% (86,6% a 61,6%) 0,719
> 10 afios 7(13) 12996 53,4% (52,1% a 73,4%) 80,0% (85,0% a 73,9%) 0,794

Conclusiones:

(1) Es hora de incorporar la medicion del perimetro de cintura en las
revisiones de salud de nifios y adolescentes, empleando el ICT como
indicador de referencia, ya que mide el riesgo cardiovascular,
independientemente del grado de obesidad general.

(2) Debemos considerar que un nifio con un ICT 20,5 tiene un riesgo cuatro
veces mayor de tener agrupacion de criterios de sindrome metabdlico

(para prevalencias del 10% la probabilidad postprueba seria 25%) y que
dicho riesgo justifica el inicio de medidas preventivas.

(3) No existe un umbral 6ptimo de ICT que maximice el rendimiento
diagnéstico, por lo que pueden emplearse puntos de corte alternativos en
funcidn del coste y de la aceptacién social de las medidas a adoptar.



