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RESUMEN

INTRODUCCION: la utilidad clinica de numerosos indicadores para el diagndstico
de la sensibilidad y la resistencia a la insulina es estudiada y aplicada
frecuentemente con los mismos criterios de interpretacion diagndstica que fueron
propuestos por sus autores. Las diferencias entre las caracteristicas particulares de
las distintas poblaciones y de la metodologia empleada para la determinacion de la
glicemia y la insulinemia sobre el valor del punto de corte usado para el
diagndstico, requiere el uso de criterios diagndésticos representativos de esa
poblacién. Es dificil establecer criterios particulares porque la complejidad y el costo
de la metodologia directa convencional que usa poblaciones de referencia, es
inaccesible en general a los laboratorios individuales. Existe una alternativa mas
simple, el método indirecto de estimacion de rangos de referencia, basado en
segregar poblaciones mixtas hospitalarias en sus componentes gausseanos, que
pudiera ser el mas adecuado para obtener criterios diagndsticos no sesgados.
OBJETIVOS: calcular los limites de referencia de los principales indicadores para el
diagndstico de la resistencia a la insulina y la validez de los resultados obtenidos
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con este método.

METODOS: se estudiaron los parametros estadisticos y los valores de referencia de
8 indicadores de secrecion de la insulina, 3 indicadores de resistenciay 5
indicadores de sensibilidad a la insulina, derivados de la relacion entre la glicemia y
la insulinemia en ayunas, a partir de 1 000 muestras sucesivas de la poblacién
mixta hospitalaria que se atiende en el Instituto Nacional de Endocrinologia. Se
aplicé esta metodologia a otros parametros que también tienen una distribuciéon
asimétrica en la poblacién, como la insulina y los lipidos séricos (colesterol y
triglicéridos) y que cuentan con valores de referencia de aceptacion universal,
usados como control interno para evaluar si el método empleado brinda resultados
no sesgados. Se aplico el programa de la FAO, Fish Stock Assessment Tools
(FISAT), para separar los valores de toda la poblaciéon en sus componentes
gausseanos y estimar los pardmetros estadisticos del componente constituido por la
poblacién sana. Se compararon los resultados obtenidos por esta metodologia con
los valores de corte en uso en la institucion.

RESULTADOS: la metodologia empleada permitié determinar los parametros
estadisticos del componente "normal” de la poblacion mixta estudiada y
proporciond rangos de referencia para la glicemia (3,22-6,10 mmol/L), insulinemia
(32-68 pmol/L), colesterol (2,2-5,28 mmol/L) vy triglicéridos (0,65-1,97 mmol/L),
similares a los aceptados generalmente, lo que se interpreté como un criterio de
validez del método. Los resultados obtenidos en los indicadores de sensibilidad o
resistencia a la insulina brindaron en general una sensibilidad diagndstica mayor,
con una menor especificidad.

CONCLUSIONES: se concluy6 que el uso de muestras mixtas hospitalarias y de la
metodologia descrita permite obtener, de una manera simple y confiable, rangos de
referencia representativos de las condiciones locales.

Palabras clave: muestra mixta, componentes gausseanos, programa FISAT,
indicadores, resistencia y sensibilidad a la insulina.

ABSTRACT

INTRODUCTION: the clinic usefulness of many indicators for the diagnosis of
insulin-sensitivity and resistance is studied and frequently applied using the same
criteria of diagnostic interpretation proposed by authors. The differences among the
particular features of the different populations and the methodology used for
determination of glycemia and the insulinemia over the cut point used for diagnosis
require the use of diagnostic criteria representative of that population. It is difficult
to establish particular criteria because of the complexity and the cost of the
conventional direct methodology using reference populations is inaccessible in
general to individual laboratories. There is a simpler alternative, the estimation
indirect method of reference ranks, based on segregation of hospital mixed
populations in its gaussean components that could be more appropriate to obtain
non-biased diagnostic criteria.

OBJECTIVE: to estimate the reference limits of main indicators for insulin-
resistance and the validity of results obtained using this method.

METHODS: authors studied the statistic parameters and reference values of 8
indicators of insulin secretion, 3 indicators of resistance and 5 indicators of insulin-
sensitivity, derived from relation between fasting glycemia and insulinemia from 1
000 consecutive samples of hospital mixed population seen in National Institute of
Endocrinology. We applied this methodology to other parameters with an
asymmetric distribution in population; by example, insulin and serum lipids
(cholesterol and triglycerides) having reference values of universal acceptation used
as an internal control to assess if the method applied offers non-biased results. We

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2010; 21(1)1-12

applied the FAO program called Fish Stock Assessment Tools (FISAT) to separate
the value of population in its Gaussean components and to estimate the statistic
parameters of component created by health population. We compared the results
obtained using this methodology with cut value used in by this institution.
RESULTS: the methodology used allowed us to determine the statistic parameters
or "normal” component of study mixed population and provides reference ranks for
glycemia (3,22-6,10 mmol/L), insulinemia (32-68 pmol/L), cholesterol (2,2-5,28
mmol/L) and triglycerides (0,65-1,97 mmol/L) similar to those generally accepted
considered as a criterion of method validity. Results obtained in the insulin
sensitivity and resistance indicators gave us a greater diagnostic sensitivity with a
lower specificity.

CONCLUSIONS: we concluded that the use of hospital mixed samples and of
methodology described allows obtaining in a reliable and simple way reference
ranks representative of the local conditions.

Key words: mixed sample, gaussean components, FISAT program, indicators,
insulin resistance and sensitivity.

INTRODUCCION

La importancia y alta prevalencia del sindrome de resistencia a la Insulina (SRI) ha
planteado la necesidad de emplear métodos simples y analiticamente validos para
la deteccidon en gran escala de sujetos con este sindrome y que se encuentran en
riesgo de padecer entidades clinicas tan importantes y de gran prevalencia como la
diabetes mellitus, la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica, entre otras.*
Los actuales métodos de referencia para la deteccién de los trastornos de la
sensibilidad a la insulina y de la resistencia a la insulina, por su complejidad y
costo, solo son empleados como instrumentos de investigacion clinica experimental
y no como medios diagndsticos para la asistencia y la investigacion clinica y
epidemioldgica. Hoy dia se explora la utilidad diagnéstica de numerosos indicadores
alternativos de la resistencia a la insulina, pero en general se usan los mismos
criterios de interpretaciéon diagnéstica que fueron propuestos por sus autores, sin
tener en cuenta las diferencias entre las caracteristicas particulares de las distintas
poblaciones y de la metodologia empleada para la determinacion de la glicemia y la
insulinemia.?* Esto plantea la necesidad de contar con criterios de interpretacion
ajustados a las caracteristicas de las poblaciones en las que se aplican los métodos
diagndsticos y las particularidades analiticas de los métodos de uso local.

La calidad y la utilidad de los valores de referencia calculados en una poblacién
particular dependen, en gran medida, de la metodologia empleada para seleccionar
la poblaciéon de referencia y para determinar los valores de los analitos en cada
muestra.® Para calcular los limites del rango de referencia por el método directo
convencional con el uso de poblaciones supuestamente sanas, representativas de la
poblacién total, los requisitos de estratificacion y aleatoriedad obligan a examinar
un gran numero de sujetos, establecer los parAmetros que aseguran su pertenencia
a esa poblacién e incorporar un gran numero de muestras con criterios de seleccion
muy estrictos.® En la actualidad existen diversas normas metodolégicas sobre este
particular, emitidas por asociaciones profesionales o gubernamentales, asi como
por agencias internacionales,”® lo cual ilustra de modo claro lo dificil y costoso que
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resulta la obtenciéon de valores de referencia metodolégicamente validos. Esta
compleja y costosa metodologia solo ha podido ser abordada en los paises
desarrollados en programas multicéntricos con un alto nivel de financiamiento y los
resultados representan sin mas las condiciones de las poblaciones de origen. No
obstante, estos valores han sido oficializados por las agencias internacionales y han
sido adoptados por los productores de medios diagndsticos, con lo que han
adquirido vigencia internacional, a pesar de que de modo estricto solo son
aplicables a las poblaciones en las que fueron realizadas. Ante esta situacién se han
buscado soluciones simples y mas accesibles para lograr una aproximacion valida a
este problema, como es el uso de métodos indirectos aplicados a muestras mixtas
gue incluyan personas sanas y enfermas para el calculo de valores de referencia.®
Estos métodos se basan en el hecho de que los resultados de una determinacion
analitica en un laboratorio asistencial en su mayoria se encuentran dentro de
limites normales, por lo que el total de resultados que se obtiene en un laboratorio
clinico particular incluye un grupo mayoritario con valores normales y uno o varios
grupos con valores patoldgicos. Los valores de referencia para ese laboratorio
pueden extraerse de esa poblacion mixta, con el empleo de un método estadistico
adecuado que permita calcular los parametros de la distribucion de los valores del
grupo normal.

Este problema se abordé inicialmente con procedimientos gréficos,® que trataban de
reconstruir el componente mayoritario a partir del histograma de la poblacion total.
Mas adelante se propuso la solucién numérica de Bhattacharya,*® que todavia se
mantiene vigente y permite descomponer una poblacién mixta en sus componentes
gausseanos y estimar el nimero de sujetos, la media y la desviacion estandar de
cada subpoblacién. Esta metodologia ha sido empleada mucho para este fin'***y
hoy dia se puede encontrar como parte de programas de computacion empleados
en bioquimica clinica y para usos industriales, desarrollados originalmente para
otros usos, como el programa FISAT,* distribuido por la FAO para caracterizar las
distintas camadas de peces a partir de los datos de las capturas realizadas en una
regiéon. Este método indirecto para extraer la poblacién de referencia tendria la
ventaja adicional de ser representativa de la poblacién que recibe los servicios en el
laboratorio que lo realiza y de los métodos analiticos empleados.

En un estudio reciente concluido por el doctor Roberto Gonzalez y otros
(Comunicacioén personal), en el cual realizé una estimaciéon de rangos de referencia
para las determinaciones bioquimicas con una distribucion no gausseana en la
poblacién general, encontré que este método indirecto puede ser el mas adecuado
para obtener criterios diagndsticos no sesgados, en los pardmetros de bioquimica
clinica con una distribucion asimétrica, porque la asimetria de la distribucion de los
valores de algunos parametros de bioquimica clinica en las poblaciones de
referencia se deben a la contaminacién con individuos con trastornos subclinicos no
detectados en el proceso de selecciéon, de ahi que cualquier poblaciéon de referencia
obtenida en la poblaciéon general puede ser concebida como una poblacién mixta,
en la medida en que en el proceso de su seleccién no se detecten los individuos con
alteraciones metabdlicas en sus periodos iniciales.

En este estudio se pretende calcular criterios no sesgados para la interpretacion
diagnodstica de los valores de los principales indicadores de la sensibilidad a la
insulina y de la resistencia a la insulina calculados con muestras en ayunas a partir
de los valores del componente normal de una poblacion mixta hospitalaria, para
contar con criterios provisionales para su extension en nuestra institucién. Estos
valores seran comparados con los criterios establecidos previamente por nuestro
grupo con los métodos convencionales en poblaciones de referencia,*® y con
criterios derivados de estudios del valor predictivo de la progresiéon hacia la
diabetes en estudios evolutivos de grupos de riesgo. También se compararan los
valores obtenidos con este método de las determinaciones de glicemia, insulina y
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del colesterol y triglicéridos en ayunas, parametros que cuentan con criterios
diagndsticos aceptados universalmente, como control interno de la validez del
procedimiento empleado.

Los objetivos de este trabajo son:

1. Establecer criterios de interpretacion diagndstica para las determinaciones de
indicadores de la secrecion a la insulina en ayunas y de los lipidos séricos
(colesterol, triglicéridos), a partir de los resultados de una muestra hospitalaria
mixta.

2. Determinar si la metodologia propuesta para establecer criterios de
interpretaciéon diagnéstica, a partir de los resultados de una muestra mixta
hospitalaria por medio de la segregacion de sus resultados en sus componentes
gausseanos, brinda resultados coherentes con los obtenidos en la metodologia
convencional.

METODOS
Base de datos

Se recopil6 la informacién de 1 000 muestras sucesivas en las cuales se determiné
alguno de estos parametros bioquimicos entre 2003 y 2006, disponible actualmente
en los registros de los laboratorios de Diabetes y de Bioquimica Clinica del INEN. Se
obtuvieron los resultados de las determinaciones en ayunas de colesterol,
triglicéridos, glicemia, insulinemia, realizados con los métodos en uso en el INEN.*"
° En las muestras con resultados de glicemia e insulinemia se calcularon de
acuerdo con la férmula descrita en el trabajo original referido los indicadores
siguientes:

— Indicadores de resistencia a la insulina (los valores superiores indican menor
sensibilidad a la insulina):

- Indice de resistencia a la insulina del modelo HOMA.%°
« [(RI HOMA)= (I x Go)/22,5].

« Relacioén insulina /glucosa en ayunas?®* (1o/Go).

- Indice FIRI (fasting insulin sensitivity index).??

« (FIRD= [(Io X Go)/25].

— Indicadores de sensibilidad a la insulina (los valores superiores indican mayor
sensibilidad a la insulina):

- indice de Belfiore para muestras en ayunas??

= (BELo)= [2/[(lo/lon XGo/Gon) -1]].

indice ISI (insulin sensitivity index) en ayunas.?

indice de Raynaud?®® (RAY)= [40/I].

indice de Bennett* (BEN)= 1/(log I, x log Go).

indice QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index).?®
(QUICKD)= [1/[log Iy + log Go].-
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Procesamiento de los datos

Se aplico el método de segregacion de la poblaciéon en sus componentes
gausseanos y se establecid el rango comprendido entre la media + 2 desviaciones
estandar con los valores estimados con el programa FISAT.'® Los rangos resultantes
se compararon con los calculados previamente en la institucion.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra un resumen de los datos iniciales empleados al recopilar
todos los resultados de la muestra mixta hospitalaria con que se trabajo en el
periodo comprendido entre 2003 y 2006. La muestra para el colesterol y los
triglicéridos fue un poco mas de 600 y se calculé la mediana y el intervalo de
confianza para 95 %. En el caso de la insulina y las glucemias, la N fue mayor que
800, con la cual se calcularon los indices tanto de insulinorresistencia como de
sensibilidad; también se calcularon la mediana y el intervalo de confianza en cada
uno de ellos.

Tabla 1. Parametros estudiados en la muestra mixta hospitalaria

Parametros I Mediana Intervalo 95 %
Colesterol {mmal/Ll) G661 4 49 ?,81-5,28
Trigliceridas {mmal/L) 654 1,50 0,743-4,66
Glucemia (mmal/L) 206 4,76 3,19-10, 8
Insulinemia {pmaol /L) 806 84,00 9-5z9
Indicadores
RI HOMA 206 2,48 0,28-19,11
Insulinal0)/Glucemiad0y | 806 17,00 2-119
FIRI a0a 16,00 2-124
Belfiore (0} 206 1,03 0,24-1,81
1= a0k 25,00 3,0-204
Ray naud 505 0,47 0,075-4,44
Bennett 203 0,738 0,42-1,51
QUICKI 205 0,28 0,29-0,59

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los 2 primeros componentes
obtenidos con el andlisis de Bhattacharya. En todos los casos se identificaron al
menos 2 poblaciones, pero en algunos se encontraron 3 y hasta 4 componentes,
que no se presentan porque no tienen relevancia para el analisis posterior. Se
interpreté que el primer componente representa la poblacién normal en los
parametros bioquimicos iniciales y en los 3 primeros indicadores que son los de
resistencia a la insulina y el segundo componente se corresponde con la poblacion
normal en los 5 indicadores de sensibilidad a la insulina. El programa también
proporciona un indicador de separacion (1S= diferencia de las medias/diferencia las
desviaciones estandar) que es un estimado de la distancia entre 2 componentes
sucesivos y que se asocia a la calidad del proceso de identificacion de las
poblaciones. Se estima que los indices de separaciéon menores que 2 pueden tener
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mayor error en la identificacion entre las 2 poblaciones y por encima de este valor
hay una mayor confiabilidad en el resultado de estas.

Un ejemplo representativo de este método se ilustra en la figura. Se observan 3
componentes; el componente A mayoritario para el indice de resistencia HOMA, que
coincide con la poblacién normal, el componente B y el componente C, para
poblaciones patolégicas o con mayor riesgo de agrupar individuos con trastornos
subclinicos. O sea, que el primer componente es capaz de identificar aquella
poblacién con menor riesgo y con indice HOMA menor, por tanto muestra una
mayor sensibilidad del método para identificar poblacién realmente sana.

6,0-
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Fig. Separacion de los valores del indice HOMA en una poblacian mixta
hospitalaria en sus componentes gausseanos,

En la tabla 3 se muestran los rangos de referencia calculados a partir de la
poblacién identificada por el programa FISAT, en comparacion con los rangos o
criterio diagndstico aceptados en la actualidad. Existe una alta correspondencia
entre el punto de corte de estos parametros, salvo en la insulina en el que
aparentemente se eliminaron los valores de la parte de la poblacién con
hiperinsulinismo, como los obesos, al seleccionar una poblacién simétrica como
fuente de los parametros de referencia. Esto hace que los valores altos de insulina
de los individuos con trastornos que ocasionen a una insulinemia elevada quedarian
en la llamada "cola" de esta distribucién, por lo que son segregados y fuera del
rango de normalidad.

En la tabla 4 se presentan la comparaciéon de los puntos de corte calculados para
los distintos indicadores de sensibilidad y resistencia a la insulina calculados
utilizando la poblacién mixta con los de uso general, reportados por la literatura.
Como era de esperar los valores de los indicadores de resistencia son menores,
especialmente los del indice Rl HOMA. En 6 de los 8 indicadores estudiados, los
nuevos valores tuvieron una mayor sensibilidad y una disminucion de la
especificidad en el prondstico de la progresion hacia la diabetes a corto plazo en
una poblacién de alto riesgo. Ocurrid lo contrario con los indicadores de Raynaud y
en QUICKI, para lo cual no tenemos una explicacion, pero se conoce que todos los
indices no miden lo mismo ni se comportan; por ello se trata de calcular varios para
ver la tendencia que sigue la mayoria. En el presente caso 75 % de los indices
ofrecié una mayor sensibilidad como indicador de riesgo.
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DISCUSION

La resistencia a la insulina es un criterio patogénico vigente y en expansion pero su
incorporacién en gran escala a la clinica esta limitada por la ausencia de métodos
analiticos simples y de aceptaciéon general para determinar la sensibilidad a la
insulina.>?’

El método de separacion de la poblacién mixta en sus componentes gausseanos
asume que, los parametros que se estudian siguen una distribucién normal, pero en
este estudio, cuando ese método se aplico al calculo de los criterios de referencia
para las determinaciones de colesterol y triglicéridos, parametros que se conoce
siguen una distribucién asimétrica en la poblacién, se encontraron puntos de corte
casi idénticos a los aceptados universalmente para este fin. El programa FISAT
advierte que cuando la separacion entre los componentes gausseanos es menor
que 2, la eficiencia del método no es la mejor,*® en el presente analisis y una
comunicacion personal del doctor Roberto Gonzalez sobre un estudio que ha
concluido recientemente, también encontré un mayor margen de error en la
estimacion del punto de corte con el uso de poblaciones virtuales hibridas, con un
componente patolégico en los casos con una menor separacion entre los
componentes. No obstante, en este estudio los parametros con indicador de
separacion menor que 2, colesterol y triglicéridos, tuvieron resultados aceptables
que reprodujeron los criterios diagnosticos aceptados generalmente.

Es conocido que la insulina, y en consecuencia los indicadores derivados de este
parametro, siguen una distribucién asimétrica ajustable a una distribucién
lognormal.*®?%2° Este hecho puede explicar que en general los resultados del
presente trabajo brindan valores distintos a los reportados por los autores y en
poblaciones supuestamente sanas estudiadas antes por nuestro grupo, porque
excluye del andlisis los valores superiores localizados en la "cola" que caracteriza
las distribuciones asimétricas.*®?4*° No obstante este andlisis se justifica si se tiene
en cuenta que la resistencia a la insulina y toda la constelacion de trastornos
metabdlicos que la acompafian son durante gran parte de su evolucion, trastornos
subclinicos que pueden estar presentes en las poblaciones "supuestamente sanas",
que en general se emplean para establecer valores de referencia. En un estudio de
nuestro grupo en una poblacién en la que se estudiaron de modo exhaustivo y se
excluyeron los trastornos clinicos y metabdlicos asociados con el sindrome
metabdlico, menos de 10 % de los sujetos tenian valores del indice Rl HOMA
superiores a 2,6.%° Es posible que los criterios de referencia estimados con este
método, ademas de sus evidentes ventajas practicas, brinden una metodologia no
sesgada que permita identificar y utilizar los sujetos que en verdad estan libres de
trastornos subclinicos y con ellos establecer valores de referencia de alta
sensibilidad, que permitan la deteccion de los trastornos metabdélicos subclinicos en
sus etapas mas precoces.3'32

Se concluye que con el método indirecto de estimacion de rangos de referencia,
basados en segregar poblaciones mixtas hospitalarias en sus componentes
gausseanos, fue posible obtener de una manera simple y confiable rangos
representativos de las condiciones locales, tanto para indicadores de secrecion de
insulina como para la glucemia y los pardmetros lipidicos, comparables con los
obtenidos por la metodologia convencional y reportados por la OMS. Se recomienda
que la aplicaciéon de estos resultados en la practica clinica, asistencial y en la
investigacion, deben ser confirmados y validados en estudios clinicos prospectivos.
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Tabla 2. Separacion de una muestra mixta hospitalaria en sus componentes
gausseanos principales con el programa Fish Stock Assessrment Tools (FISAT)

Parametros

Primer componente

Segundo componente

M Media DE M Media DE IS
Colesteral {mrmaol/L) 468 | 3,74 | 0,77 | 183 | 4,87 | 1,02 | 1,27
Trigliceridos {mmals/L} 396 1,21 0,33 229 2,01 0,58 1,55
Glucemia (mmol/L) Jog 4,66 o,72 a7 7,02 0,82 3,06
Insulinemia {pmol /L) 283 50 0,2 364 83 21 2,19
Indicadores
RI HOMA 301 | 1,26 | 0,67 312 | 3,20 | 0,50 | 3,62
Insulinaf0)/Gucemial 0} 284 a,04 4,14 | 348 19,63 | 7,09 1,89
FIRI 412 8,66 4,00 | 248 | 20,69 | 3,29 | 3,30
Belfiore {0} gag 0,90 0,06 259 1,35 0,24 | 2,67
ISI Ja4 18,9 7,58 315 | 45,90 | 8,95 3,27
Ray naud 373 | 0,26 | 0,12 209 | 0,71 | 0,25 | 2,39
Bennett aa1 0,83 0,17 114 1,23 0,22 1,95
QUICKI 387 | 0,37 | 0,09 271 | 0,43 | 0,04 | 2,13
IS: indice de separacidn,
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Tabla 3. Comparacion de los rangos calculados por el metodo indirecto con los criterios
en uso en el Instituto Macional de Endocrinologia

Rango calculado

Parametros Criterio diagnostico actual

Media DE Rango

Media £ 2 DE

Glucemia 4,66 n,72 2,22-6,10 4,22-6,11
fmmol/Ly
Insulinemia E0 9,2 22-68 26-180
(pmal/L)
Colesteral 3,74 a,77 2,2-5,28 Menor gue 5,2
Crmol/Ly
Triglicéridos 1,21 0,33 0,65-1,97 Menor gue 1,7
Crmol/Ly

Tabla 4. Comparacion de los puntas de corte para el diagnastico de resistencia y sensibilidad a la
insulina calculadas por el metodo indirecto con los criterios en uso en el Instituto Nacional de
Endocrinologia

Indicadar Yalar anterior reportada Yalar calculado
(FISAT)
Punto | Sensibilidad | Especificidad | Punto | Sensibilidad | Especificidad
dle (%) (%) de (%) (%)
carte caorte
Resistencia RI HOMA 3,22 74 41 2,60 aa a3
insulina/glucemia | 30,70 47 72 17,30 63 26
ayunas
indice FIRI 20,90 74 41 16,70 a4 27
indice 0,e0 46 72 o,ev 74 46
de Belfiore
Sensibilidad fndice 151 19,00 79 40 28,00 a8 22
indice de 0,33 g9 51 0,21 40 73
Raynaud
Indice 0,75 29 20 0,79 91 22
de Bennett
fndice QUICKI 0,37 79 40 0,35 B2 Y]
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