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RESUMEN

Introduccioén: el indice HOMA-IR es un procedimiento simple, poco invasivo, y que
permite, mediante una féormula validada y bien establecida, precisar un valor
numeérico expresivo de resistencia insulinica. Calcular el indice HOMA-IR con un solo
valor de insulinemia pudiera presentar una mayor variabilidad, lo cual se trata de
solucionar con al menos la media de 3 insulinemias, de acuerdo con la formula
original. En varios estudios es habitual que se realice con una sola determinacién de
insulinemia. Por esa razdn se decidié hacer un estudio en pacientes con diabetes tipo
2 y comparar los resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad con una sola
determinaciéon de sangre para la insulinemia y glucemia.

Objetivo: evaluar la sensibilidad y especificidad de cada una de las determinaciones
de insulinemia realizadas cada 5 min contra la media de estas durante la aplicacién de
la férmula para el indice HOMA-IR.

Métodos: se estudiaron 60 pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2, que
acudieron a los servicios de consulta externa y de orientaciéon en el Centro de
Atencion al Diabético de La Habana. Tenian un tiempo de evolucion de la diabetes
menor de 5 afios como promedio, con predominio en el sobrepeso corporal, fueron
captados en un periodo de 6 meses de forma consecutiva, y se les realizaron
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determinaciones de insulinemias y glucemias en ayunas mediante trocar y extraccion
de sangre venosa a los 0,5 y 10 min, para realizarles el calculo del modelo
homeostatico de Matthews conocido como HOMA-IR.

Resultados: un 88,3 % tenia un HOMA-IR mayor de 3,2. La sensibilidad de una sola
muestra de insulinemia, aunque elevada para confirmar el diagndstico de resistencia
insulinica, es variable, y la especificidad de una de las muestras resulté baja con un
14 %. Se aprecia una adecuada concordancia entre los valores predictivos positivos
con la sensibilidad y los valores predictivos negativos con la especificidad de la
prueba.

Conclusiones: una sola determinacion de insulinemia para estudiar el HOMA-IR es
de utilidad en la practica diaria, aunque resulta de mucha mayor precision aplicar la
férmula original para una mejor reproducibilidad.
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ABSTRACT

Introduction: HOMA-IR index is a simple and not much invasive procedure allowing
by a validated and well established formula to specify exactly a value expression of
insulin resistance. To estimate the HOMA-IR index with an only numerical value of
insulinemia could to present a greater variability, something that could be solved with
at least the mean of three insulinemias, according to original formula. En some
studies it is habitual to perform it with a single insulinemia determination. Thus, we
conducted a study in patients presenting type 2 diabetes and to compare the results
as regards the sensitivity and specificity with a single blood determination for
insulinemia and glycemia.

Objectives: to assess the sensitivity and specificity of each of insulinemia
determinations performed each 5 min versus the mean of these determinations during
the application of formula for HOMA-IR index.

Methods: sixty patients diagnosed with type 2 diabetes attended in the Center for
Diabetic Care of La Habana were studied. They had a diabetes course time lower than
5 years as average with predominance of body excess weight recruited during 6
months in a consecutive way and the carrying out of fasting insulinemias and
glycemias determinations by trocar and venous blood extraction at 0,5 and 10 min for
a calculation of Mathews's hemostatic model known as HOMA-IR.

Results: a 88,3 % had a HOMA-IR greater than 3,2. The sensitivity of a single
sample of insulinemia, although high to confirm the insulin resistance diagnosis, it is
variable and specificity of one of samples was low with a 14%. There is an appropriate
concordance among the positive predictor values with sensitivity and the negative
predictive values with the test specificity.

Conclusions: a single insulinemia determination to study HOMA-IR is useful in daily
practice, although it is necessary much accuracy to apply the original formula for a
better reproducibility.

Key words: HOMA-IR, insulin resistance, type 2 diabetes.
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INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI) es un complejo proceso caracterizado por una
respuesta disminuida en los tejidos periféricos (adiposo, muscular y hepatico) a las
acciones bioldgicas de la insulina, lo cual provoca un aumento compensatorio de la
insulina por las células beta del pancreas para mantener en la normalidad los niveles
de glucemia.'?

Posterior al desarrollo de métodos para determinar los niveles de insulina en sangre,
se ha podido comprobar un amplio espectro de variabilidad en la secrecion de insulina
y en la sensibilidad de los tejidos periféricos a esta hormona.®** Un importante grupo
de enfermedades, como son, la intolerancia a la glucosa y la propia diabetes mellitus
tipo 2 (DM 2), la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica, la obesidad exégena,
el sindrome de ovario poliquistico, asi como el denominado sindrome metabdlico, que
agrupa a varias de las condiciones anteriores, entre otras, han manifestado RI con
diferentes grados de variabilidad en los niveles de insulinemias.®®

Los procederes técnicos e investigativos para el estudio de la Rl son complejos, y
entre ellos se sefialan el clamp euglucémico hiperinsulinémico, el modelo minimo de
Bergman y su grupo, la prueba de tolerancia a la insulina, la prueba de tolerancia oral
a la glucosa, el indice homeostasis model assessment (HOMA-IR) y el quantitative
insulin sensitivity check index (QUICKI), entre otros.®® Algunos de estos métodos son
de dificil aplicacion y empleo en la préctica clinica, y es mas habitual que se empleen
en investigaciones que en el diagnéstico de la Rl. En cambio, el indice HOMA-IR es un
procedimiento simple, poco invasivo, y que permite mediante una férmula validada y
bien establecida, precisar un valor numérico expresivo de RIl. La férmula inicial
empleada por Matthews y otros® utiliza 3 determinaciones de insulinemia y glucemia a
intervalos de 5 min, con la persona a estudiar en condiciones basales en la mafiana,
las cuales se promedian y se les aplica la formula elaborada por esos autores. La
justificacion para realizar o utilizar 3 muestras para insulinemias y glucemias se basa
en que en condiciones basales la insulinemia se mantiene con una liberacion minima
con pulsos de secrecion de aproximadamente cada 4 min, lo cual puede provocar que,
al aplicarse la férmula con una sola determinacién de insulinemia, se pudieran
modificar los resultados en el valor del indice en cuanto a su precision para
determinar RI.

Se plantea como método esencial que se determinen las glucemias e insulinemias en
la mafiana temprano, con posterioridad a 10-12 h de ayuno, en 3 oportunidades con
intervalos de 5 min, ya que se ha podido comprobar que cerca del 70 % de la
secrecién normal de insulina depende de su liberacién pulsatil cada 4-11 min.”®
Calcular el indice HOMA-IR con un solo valor de insulinemia pudiera presentar una
mayor variabilidad, lo cual se trata de solucionar con al menos la media de 3
insulinemias, incluso el propio indice HOMA-IR presenta un elevado coeficiente de
variacion que puede alcanzar el 31 %.° En varios estudios es habitual que se realice
con una sola determinaciéon de insulinemia, por lo cual decidimos evaluar la
sensibilidad y la especificidad de cada una de las determinaciones de insulinemias
realizadas cada 5 min contra la media de estas durante la aplicacion de la féormula
para el indice HOMA-IR.

METODOS

Se estudiaron 60 pacientes con diagnéstico de DM 2, que acudieron a los servicios de
consulta externa y de orientacion en el Centro de Atencién al Diabético de la Habana.
Los criterios de inclusion fueron:
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- Pacientes con DM 2 tratados con glibenclamida.
- Incluidos ambos sexos en edades entre 40-65 afios.
- Tiempo de evolucion de la diabetes entre 0-10 afios a partir del diagndstico inicial.

Los pacientes fueron captados en un periodo de 6 meses de forma consecutiva, y se
les realizaron determinaciones de insulinemias y glucemias en ayunas mediante trocar
y extraccién de sangre venosa a los 0, 5 y 10 min, para realizarles el calculo del
modelo homeostéatico de Matthews conocido como HOMA-IR.®°

Insulinemia en ayunas {pU/mLY x glucemia en ayunas {mmaol/L)

HOMA-IR = -

225

Se consider6 un indice HOMA-IR > 3,2 como expresién de RI,2 para las
determinaciones de glucemias se emple6 el método de glucosa oxidasa® y para las
insulinemias se utiliz6 el radioinmunoanalisis.**

Se realizé andlisis de la sensibilidad y especificidad de cada una de las
determinaciones de insulinemias por separado, en comparacion con la media de las 3
determinaciones para la férmula del HOMA-IR.

Sensibilidad (S): proporcion de pacientes con HOMA-IR > 3,2 como verdaderos
positivos, que mide la certeza de la prueba para detectar la Rl mediante:

En donde a significa la presencia de un punto de corte para el HOMA-IR mayor de 3,2,
0 sea, positivos verdaderos a Rl, y c significa los falsos negativos.

Especificidad (E): proporcion de pacientes con HOMA-IR < 3,2, que mide la capacidad
de la prueba para detectar la ausencia de Rl mediante:

En donde d significa la ausencia de Rl expresada por un punto de corte de HOMA-IR
menor de 3,2 o verdaderos negativos y b representa los falsos positivos.
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Para interpretar correctamente los resultados se hallan los valores predictivos:

- Proporcion de pacientes con indice HOMA-IR que tienen RI:

- Proporcién de pacientes con indice HOMA-IR que no tienen RI:

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con DM 2

a los que se les realizaron las determinaciones de glucemia e insulinemia para hacer

el calculo del indice HOMA-IR, que se puede apreciar como promedio demostrativo de
RI. Predominaron los hombres en la muestra, y el grupo en general tenian un tiempo

de evolucion de la diabetes menor de 5 afios como promedio, con un IMC en que
predominaba el sobrepeso corporal. A continuacidon se aprecia, en la tabla 2, que el
mayor porcentaje de pacientes tenian un valor de HOMA-IR igual o por encima del
3,2, que se situé como punto de corte, lo cual es habitual en pacientes con DM 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con DM 2

Sexo (M/F)

Edad al diagndstico {afios)
Tiempo de evolucion {afios)
Peso (kg)

Talla {cm)

IMC (kg/m*)

Perimetro abdominal {cm)
indice cintura/cadera

HOMA-IR

37/23
51,3485
4 6+4,1
78,1£15

166£7
28,34, 1
99,1£10
1,02+0,05

¥,5x0,8
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Tabla 2. Porcentaje de pacientes con HOMA-IR positivo a RI

HOM&-IR | n (%)

> 3,2 53 (88,3)
< 3,2 7(11,7)
Total 60 (1007

La tabla 3 presenta los resultados para cada determinacion aislada de las insulinemias
y su sensibilidad y especificidad para hacer diagnéstico de RI. Se aprecia que la
sensibilidad de una sola muestra, aunque elevada para confirmar el diagnéstico de RI,
es variable y puede llegar a ser muy sensible (100 %) o con menor precision (83 %);
en cambio, la especificidad en una de las muestras resulté considerablemente baja,
con un 14 %, lo cual significa que una sola determinacion de insulinemia puede llegar
a tener una pobre capacidad en detectar la ausencia de RI. Se aprecia una adecuada
concordancia entre los valores predictivos positivos con la sensibilidad y los valores
predictivos negativos con la especificidad de la prueba.

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad v valores predictivos de cada una de las
determinaciones de insulinemia a los 0,5 v 10 minutos

Omin | 5Emin | 10 min
Sensibilidad 100 % | 23 % a4 9%
Especificidad 14 9% | 86 % | 100 %
Yalor predictivo positiva B9 % | 98 % | 100 %

Yalor predictivo negativo | 100 % | 40 % | 70 %

DISCUSION

El procedimiento desarrollado por DeFronzo denominado clamp hiperinsulinémico-
euglucémico, es considerado el estandar de oro para medir la sensibilidad a la insulina
corporal total, y dicho método se utilizé para validar y verificar el HOMA-IR, pero el
clamp resulta un procedimiento complejo, de prolongada duracion y para nada
fisiolégico, por lo cual se ha empleado en investigaciones o experimentos para
conocer mejor acerca del complejo proceso resistencia y sensibilidad a la insulina. En
cambio el HOMA-IR es mucho mas sencillo y se aproxima bastante al clamp
euglucémico, con una buena correlacion significativa entre ambos métodos.®*?

Las determinaciones de insulinemia aisladas son de escasa utilidad, si se consideran
en forma aislada para investigar la sensibilidad a la insulina en sujetos con
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hiperglucemia. Las insulinemias presentan una gran variabilidad y son poco
reproducibles en un mismo paciente en diferentes momentos, por esa razén cuando
Matthews desarrollé su procedimiento tomé en cuenta esta situacion mas la
pulsatilidad en la liberacion de insulina por las células beta,® no obstante, mas de 200
estudios evaluaron el indice HOMA-IR empleando una sola determinacion de
insulinemia basal y no la media de las 3 insulinemias, y los propios autores creadores
del indice han considerado con posterioridad que una sola determinacion de
insulinemia basal presenta buena correlacién con el indice HOMA-IR.**** En nuestra
consideracion resulta esperado y légico que exista una correlacion positiva entre
insulinemias aisladas de ayuno con el indice HOMA-IR, aunque en valores limitrofes
de resistencia insulinica medido por este indice, pudiera no encontrarse
correspondencia, por lo que un analisis de sensibilidad y especificidad de una
insulinemia aislada comparado contra el indice realizado por el promedio de las 3
insulinemias y las 3 glucemias obtenidas en condiciones de ayuno a intervalos de 5
min, deberia resultar de mucha mayor precision y utilidad.

Los resultados que encontramos en una muestra de 60 pacientes con DM 2 con
menos de 10 afios de evolucidon conocida de la enfermedad, demuestran que la
sensibilidad de una determinacién en la realizacidon del indice HOMA-IR para
diagnosticar Rl se puede considerar adecuada, ya que oscilé entre un 83 a un 100 %;
en cambio, la especificidad resulté de mayor variabilidad, lo cual nos sefiala que con
una muestra aislada de insulinemia se pueden incluir pacientes con ausencia de
resistencia insulinica si aplicaramos la férmula original de Matthews mediante la
determinacion de la media de las 3 insulinemias. El valor predictivo positivo de una
sola muestra fue igual o mayor al 89 %. Si analizamos en términos de gastos en la
practica diaria, se puede aceptar realizar el indice con una sola determinacion de
insulinemia, pero si queremos elevar el nivel de reproducibilidad del indice en una
investigacion, consideramos que se debe tener en cuenta el indice original de
Matthews, sobre todo, si consideramos el valor predictivo negativo de un 40 % para
una muestra aislada de insulinemia y glucemia.

Por otra parte, el situar el indice como positivo a RI en valores de 3,2 o superior,
parece resultar un tanto elevado, y permite que se escapen pacientes con el trastorno
metabdlico en valores limitrofes, por lo que en algunos estudios se considera que un
valor de 2,6 resulta mas apropiado para diagnosticar la Rl y lo estan considerando
como valor de corte en la actualidad, aunque no se debe olvidar que el indice HOMA-
IR resulta (til, sobre todo, para evaluar la Rl en pacientes con normoglucemia.*>*’

Se concluye que una sola determinaciéon de insulinemia para aplicar el HOMA-IR
resulta de utilidad en la practica diaria, aunque resulta de mucha mayor precision
aplicar la férmula original para una mejor reproducibilidad.
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