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Introduccion: El “Homeostasis
Model Assessment (HOMA)" es
de gran difusién en el campo clini-

co y académico para valorar la insulino resistencia (IR). El
presente estudio tiene como objetivo determinar la utili-
dad clinica de la insulina postcarga de 120 minutos en los
pacientes con sobrepeso y obesidad no insulinoresisten-
tes para evaluar la R.l. a nivel periférico.

Materiales y Métodos: El presente estudio es un es-
tudio observacional, con grupo comparativo y cuya direc-
cién de anélisis es a partir del resultado hacia la exposi-
cién. Se tomd una muestra de 332 individuos, mayores
de 18 afos, con un IMC mayor de 25 kg/m?. Se calculd
el HOMA mediante la formula clasica del HOMA1. Se
establecié dos grupos de pacientes: un grupo con un re-
sultado de HOMA < 2y otro grupo con HOMA > 2.

Resultados: En el grupo 1 (HOMA >2); la insulina fue
de 107.73+76.86 uU/mL. en comparacion con la insulina
en el grupo HOMA < 2 de 44.52+25.45 uU/mL., p=0.018.

Conclusiones: La insulina de los 120 minutos puede
ser un instrumento valioso en el estudio clinico de la IR
total (hepatica y periférica) en sujetos sin déficit de pro-
duccion beta pancreatica. Asociado al HOMA puede ser
maés clara la evaluacion de la insulino resistencia hepatica
y periférica y constituir una herramienta para el manejo
clinico de la patologia.

Palabras Clave: Insulinorresistencia, sobrepeso, obe-
sidad, HOMA, IMC

Introduction: the Homeostasis
ABSTHAET Model Assessment is greatly ap-
plied in the clinical and medical ar-

eas to evaluate insulin resistance (IR). The present study
aimed to determine the clinical utility of post-load insulin
at 120 minutes in overweight and obese patients, in order
to evaluate peripheral IR.

Materials and Methods: this is an observational,
comparative study, whose analysis started from the re-
sults towards the exposition. Samples were drawn from
322 individuals over 18 years of age, with BMI over 25
kg/m2. HOMA was calculated using the HOMA1 formula.
Two groups were established: one group with HOMA <2
(labeled Group 1) and another with HOMA > 2 (Group 2).

Results: Group 1 obtained the following insulin level at
2 hours post-load: 107.73+£76.86 uU/mL, compaired to
Group 2 with de 44.52+25.45 uU/mL; p=0.018.

Conclusions: Insulin levels at 120 minutes post-load
seems to be a valuable instrument in the study of periph-
eral IR in subjects without beta cell dysfunction. This, as-
sociated with HOMA seems to offer a clearer evaluation
of IR.

Key Words: insulin resistance, overweight, obesity,
HOMA, BMI.



En 1988, Reaven describe
a la insulinorresistencia (IR)
como factor de riesgo y

INTRODUCCION

causa etiopatogénica de varias patologias, que en muchas

ocasiones se asocian en el mismo individuo'2. La IR es
el origen de las enfermedades que constituyen las prime-
ras causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial®*, y
se define como la ineficacia de la insulina para reducir las
concentraciones de glucosa en la sangre; a nivel periférico
disminuye la captacion de la glucosa por los tejidos perifé-
ricos, fundamentalmente por el tejido muscular y adiposo.
A nivel hepético, disminuye el depdsito de glucdgeno e
incrementa la produccion hepética de glucosa®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998, de-
nomina a la IR con obesidad abdominal, hipertrigliceride-
mia, hipertensién, Diabetes tipo 2 y HDL-C bajo, como
Sindrome Metabolico’, considerando a la IR infantil como
un factor predictivo de riesgo en el adulto®®. A mediados
del siglo XX se inicia el estudio clinico de la IR, demos-
trandose que la exploracion fisica no refleja adecuada-
mente el nivel de sensibilidad tisular''°, por lo que se ini-
cian estrategias bioquimicas y clinicas en el diagnostico
cuantitativo de la IR™".

Las técnicas mas complejas, son costosas vy dificiles de
ejecucion, por lo que solo se aplican en el campo de la in-
vestigacion. El clamp euglucémico / hiperinsulinémico se
toma como referencial en los estudios de la IR “%'®. Una
alternativa Util por su facilidad y costo es el “homeostasis
assessment model (HOMA)" que se calcula con los valo-
res basales de glucosa e insulina en sangre'®, y tiene una
buena correlacion con el clamp'”'8'3. Pero se ha determi-
nado que los valores basales solo evaltan la IR hepatica.
Los indices en base a valores séricos de glicemia e insu-
lina postestimulo dan méas informacion de la IR periférica,
sobretodo musculo-esquelética’* %15,

El presente estudio tiene como objetivo determinar la utili-
dad clinica de la insulina postcarga de 120 minutos en los
pacientes con sobrepeso obesidad no insulinorresistentes
(HOMA menor a 2), para evaluar la IR a nivel periférico.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del Estudio - Poblacion

El estudio se realizd en los pacientes atendidos en la con-
sulta de endocrinologia de la unidad de endocrinologia y
metabolismo de C.U.A. Especialidades Médicas — centro
privado de medicina especializada; durante el periodo ene-
ro 2009 a diciembre 2013 para lo cual se obtuvo la apro-
bacion del comité de ética y de la direccién médica para la
realizacion del presente estudio. El presente estudio es un
estudio observacional, con grupo comparativo y cuya direc-
cion de anélisis es a partir del resultado hacia la exposicion.
En 2010, seguiin INEC — 2010% |a poblacién con sobrepeso
— obesidad en Ecuador es de 5,558,185 habitantes, la po-
blacién de Quito es 2,239,191 habitantes, que esta dividida

en parroquias; ademas la referencia nacional es que 38.4%
de los ecuatorianos son insulino-resistentes.

El universo seleccionado para el presente estudio son pa-
cientes que acuden al centro privado de medicina espe-
cializada, localizado en el sector norte de la ciudad de Qui-
to, con una poblacion de influencia zonal; de estrato socio
— econdmico medio y sin acceso a medicina prepagada
o al sistema nacional de salud. Durante los afos 2009 —
2013 un total de 2145 pacientes fueron atendidos en la
consulta de Endocrinologia; para el célculo de la muestra
se considerd un nivel de confianza del 95%, con un por-
centaje de error del 5%, y una distribucion de respuestas
del 50%; el resultado calculado para el muestreo en los
pacientes durante el periodo establecido con sobrepeso
— obesidad es 332 casos. Se procedid a la obtencion de
la informacioén a partir de los registros de cada uno de los
pacientes considerandose todos los que cumplian los cri-
terios de inclusion: individuos mayores de 18 afos, diag-
nosticados en el periodo indicado para el estudio, cuyo
indice de masa corporal (IMC) sea mayor a 25.

Se excluyeron los individuos con historia de diabetes me-
llitus, cardiopatias, insuficiencia renal, mujeres embaraza-
das o pacientes con TSH mayor a 4 uUl/mL; asi como se
descartaron pacientes que estuvieron en tratamiento al-
guno que interfiera con la insulino sensibilidad, como diu-
réticos, b-bloqueadores, corticoesteroides o biguanidas y
todos los pacientes que no se obtuvo la informacion com-
pleta en los registros médicos y/o de laboratorio. Con los
pacientes seleccionados se conformaron dos grupos, el
primero con un HOMA mayor a 2 y un segundo grupo con
un HOMA menor a 2%7. Por lo cual, tenemos 227 casos
con HOMA >2 y 105 casos con HOMA < 2.

Evaluacion Clinica

Toda la informacion fue obtenida de los registros de cada
uno de los pacientes y del laboratorio. La informacion obte-
nida fue recopilada por el mismo observador, el peso se lo
calculo utilizando una balanza digital, el paciente sin zapatos
y con ropa ligera para ser evaluado por un mismo observa-
dor para todos los casos; la talla, fue obtenida utilizando
una escala andloga calibrada por el sistema SI, y de igual
manera los pacientes se encontraban sin zapatos y con
ropa ligera.; el registro se lo realizé en kilogramos y metros
respectivamente para cada una de los datos obtenidos.

La dosificacion sanguinea se realizd con un ayuno noctur-
no previo de 8 horas, luego de lo cual se realizd la obten-
cion de muestra sanguinea venosa a las 08h00 am, para
la determinacion basal de glicemia, insulina, colesterol, tri-
glicéridos, HDL, TSH. A continuacién en reposo absoluto
durante toda la dosificacion; se administré para la ingesta
en un lapso de 3 — 5 minutos una carga de 75 g de gluco-
sa oral (solucién liquida prefabricada en 250 m y poste-
riormente se obtuvo muestras sanguineas venosas a los
30, 60"y 120’ para la cuantificacién de insulina y glicemia.
Las dosificaciones se las realizaron en un laboratorio de
referencia con certificacion ISO 9001 (SGS, UKAS) y es-
pecificamente las dosificaciones de insulina se realizaron
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por inmunoensayo heterogéneo (Roche Diagnostics, Mi-
lan, ltaly); la dosificacion de glucemia, dosificaciones de
colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL se realizd por
técnica de fotometria automatizada. El indice de resisten-
cia insulinico (HOMA) descrito por Turner (1985); fue cal-
culado utilizado la glucemia basal (mg/d) dividido para 18;
cuyo resultado se multiplicé por la insulina basal y dividido
para 22.5.'

Analisis Estadistico

El anélisis estadistico se realizd en el paquete electroni-
co IBM-SPSS 2010, version 19 (SPSS, Chicago, USA),
utilizando el test de t Student para determinar diferencias
entre medias de dos grupos y para las variables cuantita-
tivas se utilizé el test del x. Los datos se expresaron en
medias y desviaciones estandar para los resultados con
distribucién normal, considerando como punto de signifi-
cancia una p< 0.05

RESULTADOS

Caracteristicas Generales del grupo estudiado
Un total de 332 individuos fueron incluidos en el estudio,
227 casos (68.37%) en el primer grupo (HOMA > 2) y
105 casos (31.6%) en el grupo 2 (HOMA < 2). Dentro de
los datos antropométricos y metabdlicos; el peso en el
grupo 1 de 82.32+20.96 kg en relacién con 70.22+12.98
kg en el grupo 2, p=0.081. La talla de 1.53+0.07 mt en el
grupo HOMA >2 y 1.55+0.08 mt en el grupo HOMA <2;
p=0.026. La media del IMC para el grupo 1 (HOMA >2) es
34.67+6.54 kg/m? y de 28.74+4.22 kg/m? para el grupo
2 (HOMA < 2); p = 0.001. Otros datos metabolicos del
estudio estan expresados en la Tabla 1.

Insulina estimulada de 120 minutos vs HOMA-IR
Como puede observarse en la Tabla 2, en el grupo 1
(HOMA >2) la insulina fue de 107.73+£76.86 uU/mL, en
comparacion con la insulina en el grupo HOMA < 2 de
44.52+25.45 uU/mL; p=0.018.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y metabélicas

HOMA > 2 HOMA < 2 P

n 227 105

Edad (afios) 42.79+14.1 40.06+18.00 | 0.000
Peso (kg) 82.32+20.96 | 70.22+12.98 |[0.081
Talla (mts) 1.53+0.07 1.55+0.08 0.216
IMC (kg/m?) 34.6716.54 28.74+4.22 | 0.001
Glucemia basal (mg/dL) | 93.59+11.85 | 94.66+40.64 | 0.000
Insulina basal (uUl/ml) 21.67+11.50 6.11+£2.17 0.000
Colesterol (mg/dl) 193.08+40.72 | 185.52+38.29 | 0.494
HDL-c (mg/dl) 44.494+9.73 52.85+13.63 | 0.002
LDL-c (mg/dl) 120.91+34.44 | 105.36+31.11 | 0.188
Triglicéridos (mg/dl) 162.32+78.27 | 162.37+73.14 | 0.724

Datos expresados en media+SD

Tabla 2. Insulina estimulada de 120 minutos
HOMA > 2 HOMA < 2 P
INSULINA 120"
uU/mL.

Datos expresados en media+SD

La determinacion de la insulina
alos 120 minutos y el area inte-
grada bajo la curva en la prueba

de sobrecarga oral de glucosa han sido utilizados para
valorar la resistencia a la insulina®?'??; sin embargo no
son de utilidad en diabéticos?, ya que en estos pacientes
como en los que tienen intolerancia a la glucosa se hace
evidente el déficit secretor?', en magnitudes variables. Es
por esto que muchos autores prefieren, con este tipo de
pacientes, los indices basales®.

107.73+76.86 ‘ 44.52+25.45 ‘ 0.018 ‘

Practicamente todos los indices tienen en comin la rela-
cién matemética entre la glicemia basal y la insulina basal;
se calcula su validez estableciendo el coeficiente de co-
rrelacién con el clamp euglicémico hiperinsulinémico, con-
siderado el “estandar de oro” en el estudio de la insulino-
resistencia, desarrollado por DeFronzo en 1979220 Es-
tos indices de insulinorresistencia no se ajustan a la fun-
cion hiperbdlica fisioldgica con los indices de secrecion,
creando incognitas al respecto®. El Clamp tiene niveles
de reproducibilidad altos, con coeficientes de variacion
de 5 al 15%2*%5; y que ademas, utilizando glucosa tritiada
permite diferenciar el componente muscular de la glucosa
del componente hepético, la neoglucogénesis®. Durante
el clamp se suprime la produccion hepatica glucosa y se
mide su utilizacién periférica®’-2:2.

En estudios realizados se ha observado que el indice de
HOMA, cuyos calculos se hacen en base a la insulina y
glucosa basales, es una medida de la resistencia hepéati-
ca a la insulina, y menos informa acerca de la resistencia
a la insulina periféricalmuscular)®®. Otros indices, que
utilizan la insulina y la glicemia postcarga oral de gluco-
sa (75@), informan més sobre la sensibilidad periférica,
especialmente musculo-esquelética®®'*'s. Los niveles
basales de glicemia son consecuencia de la produccion
hepética de glucosa, que es inversamente proporcional
a la sensibilidad hepética a la insulina®'. La insulinemia
y la glicemia postcarga de glucosa dan una informacién
mas certera sobre la “sensibilidad corporal total” (hepa-
tica y periférica)?’32,

La buena correlacion de los indices basales con el clamp
no excluye la presencia de sujetos con sensibilidad hepé-
tica normal y sin embargo con resistencia periférica a la in-
sulina; y por supuesto a la inversa?’**. DeFronzo en 1991,
ya describe a la resistencia a la insulina como el elemento
responsable en la patogénesis de varias anormalidades,
entre esas la obesidad®. Pocos son los estudios en re-
lacion a la insulemia de los 120 minutos post carga oral
de glucosa (75g). Se usa para el célculo de los indices
complejos con carga, preferentemente.



El ISI-C refleja mejor la condicion metabolica del diabético
que el HOMA, aunque es muy similar®®34. La grasa visce-
ral se relaciona con la insulino resistencia tanto hepatica
como periférica®®y su exéresis quirlrgica revierte la resis-
tencia hepética a la insulina, en animales de laboratorio®.
Si bien es cierto que los indices basales nos permiten
valorar la resistencia a la insulina, la insulinemia estimu-
lada postcarga de glicemia, mide otras condiciones me-
tabolicas diferentes y que pueden ser la causa de varias
patoldgicas relacionadas?’. La respuesta de la insulina de
los 120 minutos es fisiologica, por intermedio del servo-
mecanismo o feedback negativo establecido por los nive-
les de glicemia y en donde intervienen varios mecanismos
neuro-endocrinos moduladores del sistema.

Es probable que la resistencia hepética a la insulina, me-
dida por indices basales, juegue un rol protagoénico en la
patogénesis de las enfermedades asociadas al sindrome
metabdlico y menos a la resistencia periférica. Esto signi-
fica que si la insulino resistencia se determina por HOMA,
el tratamiento de elecccién serian las biguanidas y si es
por insulinemia de los 120 minutos, la indicacion seria las
tiazolidinonadionas asociada a ejercicio fiisico moderado a
intenso, como linea de manejo inicial.

En nuestro estudio, la diferencia de la insulinemia de 120
minutos postcarga de glucosa, entre los sujetos con un
HOMA inferior a 2 y aquellos con un HOMA superior a 2
es estadisticamente significativa. Esto demuestra que la
insulinemia de los 120 minutos es claramente diferente
en los sujetos que tienen insulino-resistencia. Nos aclara
la condicion periférica de la resistencia a la insulina y la
resistencia total, siendo por tanto una valoracién mas cer-
cana a la realidad metabolica.

La insulinemia de los 120 mi-

nutos luego de una carga de

glucosa de 75g en pacientes
con sobrepeso — obesidad no insulinoresistentes, es un
pardmetro Util para valorar la resistencia total a la insulina
(hepética y periférica). Este es un estudio piloto que luego
debe ser confirmado por otros estudios en condiciones
diferentes desde el punto de vista metoldgico, epidemio-
l6gico y orientado a la poblacion global.
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