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Se evaluó la capacidad diagnóstica del índice de resistencia a la insulina (RI)  derivado
del modelo homeostático (HOMA) y del índice insulinogénico inicial (II0-3) para
caracterizar los trastornos de la regulación de la glucemia posprandial, en un grupo
de sujetos con historia de intolerancia a la glucosa. Se estudiaron los cambios de la
glucemia y la insulinemia durante la PTG oral en un grupo de 249 sujetos de ambos
sexos, que padecían de alteraciones de la tolerancia a la glucosa. Se clasificaron los
casos según la resistencia a la insulina o el patrón de baja respuesta insulínica. Se
caracterizaron 4 grupos de acuerdo con su respuesta insulinosecretora. I: Respuesta
normal (n=36), II: Baja respuesta inicial (n=49), III: Resistencia a la insulina (n =99) y
IV: Ambos trastornos (n=65). Los valores de glucemia e insulinemia del primer
grupo se encontraban dentro del rango de valores del grupo de referencia. Los
sujetos con baja respuesta insulínica inicial (grupos II y IV) se caracterizaron por
mayor deterioro de la tolerancia a la glucosa, mientras que  los que presentaban
resistencia a la insulina presentaron hiperinsulinismo de grado variable y un patrón
característico de insulina elevada en la segunda parte de la prueba. Se diagnosticaron
de forma simple, con el empleo de dichos índices, los trastornos fundamentales de
la regulación de la glucemia posprandial, por lo cual se recomendaron en la práctica
clínica asistencial para su evaluación en gran escala.

Descriptores DeCS: RESISTENCIA A LA INSULINA; TEST DE TOLERANCIA A
LA GLUCOSA/métodos.
Los trastornos metabólicos funda-
mentales en la diabetes mellitus no
dependiente de insulina (DMNID) son la
resistencia a la insulina, que aumenta las
necesidades de ésta en la utilización de los
��
combustibles para el metabolismo ener-
gético celular asociado a un defecto en las
células beta del páncreas y responder así
adecuadamente.1-4 En los períodos iniciales
de esta enfermedad se encuentran ambos
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trastornos presentes en grados variables y
evolucionan de forma intermitente en un
estadio preclínico que precede en muchos
años a la instalación de un estado de
tolerancia a la glucosa alterada, primero y
de una hiperglucemia en ayunas, después.5

En ese período evolucionan también el
hiperinsulinismo y otros trastornos del
metabolismo de los lípidos que constituyen
a su vez factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares.6,7  La detección precoz de
estos trastornos es necesaria para instaurar
medidas que interrumpan dicha evolución
y prevenir la aparición de la enfermedad y
de sus complicaciones. Los métodos
disponibles actualmente para este fin son
complejos, costosos y molestos para el
paciente. No son accesibles a unidades con
poco desarrollo tecnológico y no son
aplicables a gran escala en la práctica clínica
asistencial.8-10

En un trabajo previo 11 evaluamos la
posible utilidad de 6 indicadores de
resistencia a la insulina o hiperinsulinismo
que han sido propuestos por otros autores
como solución alternativa a este problema
diagnóstico. Establecimos criterios de
interpretación diagnóstica para ello a partir
de los resultados obtenidos en un grupo
de referencia, de sujetos supuestamente
sanos, de peso normal, no diabéticos. Estos
criterios fueron empleados para evaluar la
respuesta insulinosecretora de un grupo de
obesos, en los que se conoce que existen
trastornos de la sensibilidad a la insulina.12

Comprobamos que era posible diagnosticar
la resistencia a la insulina y la baja respuesta
insulínica con el empleo solamente de 2 de
dichos índices. En este trabajo se continúa
este estudio aplicado a una población con
trastornos de la tolerancia a la glucosa.
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Todos los parámetros empleados en
este estudio, los calculamos a partir de los
,-
valores de glucemia e insulinemia durante
la prueba de tolerancia a la glucosa oral en
un grupo de 249 personas con antecedentes
de haberla presentado alterada, según la
clasificación del grupo de expertos de la
OMS13 todas fueron reclutadas en la Con-
sulta de Diabetes Inicial del Centro de
Atención al Diabético del Instituto Nacio-
nal de Endocrinología.

Realizamos la prueba después de 16 ho-
ras de ayunas. Les administramos una dosis
de 75 g de glucosa en un volumen de 100 mL
de agua por vía oral. Obtuvimos muestras
de sangre para las determinaciones ana-
líticas antes de administrar el estímulo y a
los 30, 60, 120 y 180 min después del mis-
mo. Determinamos la concentración de
glucosa e insulina en cada muestra según
los métodos de glucosa-oxidasa y radioin-
munoanálisis siguiendo los procedi-
mientos en uso en el INEN.14,15 Reporta-
mos los resultados de acuerdo con el sis-
tema internacional de medidas, salvo en los
índices derivados del modelo homeos-
tático, los calculamos tal como proponen
sus autores.16 Los índices empleados
fueron:

1. I0: Insulinemia en ayunas (pmol/L)
2. ATI: Área integrada de insulina durante

la prueba calculada por integración
trapezoidal de todos los valores.16

3. II
(0-30)

: Índice insulinogénico inicial.
Cociente del incremento de la insuline-
mia a los 30 min en relación con el valor
basal y el incremento de la glucemia en
el mismo período.17

4. II
(0-180)

: Índice insulinogénico total:
calculado como el cociente de los valores
integrados de insulina en relación con
los valores integrados de glucemia a lo
largo de toda la prueba.4

5. RI: Índice de resistencia a la insulina
calculado a partir de los valores iniciales
de glucosa e insulina siguiendo el modelo



homeostático propuesto por Matthews
y otros10, de acuerdo con la fórmula RI=
(insulina x glucosa) /22,5. La insulinemia
se expresa en microunidades por mililitro
y la glucemia en milimoles/L.18,19

6. BETA: Índice de la actividad de la
función secretora, de la célula Beta, de-
rivado del mismo modelo y calculado
mediante la fórmula BETA= 20 x insulina/
(glucosa-3,5).20,21

Adicionalmente, calculamos el área
total de glucosa (ATG), área integrada de la
glucemia durante toda la prueba, calculada
por integración trapezoidal de todos los
valores como indicador de intolerancia a la
glucosa, junto con la glucemia en ayunas y
a los 120 min.

Teniendo en cuenta que los valores de
las determinaciones de insulina, tanto en
ayunas como durante las pruebas de
estimulación, presentan gran dispersión y
distribución asimétrica, en las diversas
poblaciones estudiadas, preferimos el
empleo de la mediana, el rango intercuartiles
y los percentiles, en lugar de la media y la
desviación estándar para caracterizar esta-
dísticamente estos resultados. Igualmente
empleamos métodos no paramétricos para
los análisis estadísticos. Comparamos las
poblaciones por el método de Mann
Whitney.22,23 Clasificamos como sujetos
con "resistencia a la insulina" aquéllos con
valores del índice RI mayores de 3,2 y con
"baja respuesta insulínica inicial" los que
presentaron valores del índice insulínico
inicial menores de 43 de acuerdo con los
criterios de interpretación presentados
previamente,16 los que fueron definidos
como el rango entre los valores correspon-
dientes al 20 y el 80 percentil de un grupo
de referencia de sujetos no de peso normal
y no diabéticos. A partir de estos criterios,
,�
la población estudiada fue subdividida en
los siguientes grupos.

  I: Respuesta normal (n=36),
 II: Baja respuesta inicial (n=49),
III: Resistencia a la insulina (n=99) y
IV: Ambos trastornos (n=65).
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Las características de edad, sexo e IMC
de los sujetos estudiados se presentan en
la tabla 1. No se encontraron diferencias en
dichos parámetros entre los grupos
estudiados. En la tabla 2 se presentan los
resultados obtenidos con los índices de
respuesta insulínica y de tolerancia a la
glucosa calculados de la forma descrita en
Métodos en los casos agrupados de acuer-
do con el tipo de respuesta insulínica y la
presencia o no de obesidad. En un análisis
previo, que no se presenta, no se encon-
traron diferencias dentro de cada grupo
entre los sujetos de peso normal y aquellos
con sobrepeso, por lo que en los análisis
subsiguientes este factor no se tomó en
cuenta.

Los 2 grupos que presentan baja
respuesta insulínica son los que tienen un
mayor deterioro de la tolerancia a la glu-
cosa, mientras que los que presentan resis-
tencia a la insulina muestran un marcado
hiperinsulinismo expresado por los valo-
res de  insulinemia en ayunas (IO) y durante
todo el período posestimulación (ATI) que
prácticamente duplican los del grupo
denominado de "respuesta normal".

En la figura 1, que muestra la curva de
respuesta insulínica de los 4 grupos, se
puede observar que el hiperinsulinismo se
manifiesta no solamente por los cambios
cuantitativos de los índices de respuesta
insulínica antes mencionados, sino también
por cambios cuantitativos y cualitativos de
todo el patrón de respuesta. En el grupo



de referencia y en los intolerantes con
respuesta normal, el pico de respuesta
máxima se encuentra a los 30 ó 60 min y
a partir de ese punto la insulinemia
desciende rápidamente hasta alcanzar, a los
180 min, niveles en el rango previo a la
estimulación. La resistencia a la insulina,
con  baja respuesta inicial o sin ella, se ma-
nifiesta por una curva que continúa incre-
mentándose después de la primera hora y
que al final de la prueba todavía presenta
valores elevados de insulinemia.

La figura 2 muestra la curva de gluce-
mia en la que se observa que la mayor hiper-
glucemia se encuentra en los sujetos donde
,

coinciden los trastornos de la sensibilidad
a la insulina con los de la respuesta insulí-
nica inicial. Esto se pone de manifiesto
sobre todo cuando se clasifican los sujetos
según los criterios diagnósticos del grupo
de expertos de la OMS, tal como se mues-
tra en la figura 3. Se puede observar que la
mayoría de los sujetos con respuesta
insulínica normal presenta una PTG nor-
mal, mientras que los casos con baja res-
puesta, en su mayoría, presentan trastornos
de la tolerancia a la glucosa. La frecuencia
de casos con DMNID va desde el 8 % en
el grupo de respuesta normal, hasta el 45 %
en el grupo con ambos trastornos.
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Los 4 grupos resultantes de la clasifi-
cación realizada a partir de los resultados
de los índices propuestos pueden ser
considerados como 4 momentos distintos
en la historia natural de la DMNID en sus
,

etapas iniciales.1,3 El primero está constitui-
do por individuos en los que los trastornos
metabólicos son inestables y que, a pesar de
que previamente habían sido diagnosticados
como intolerantes, en el momento de la
prueba presentaban sensibilidad a la insulina
y respuesta pancreática normal y tolerancia
/



a la glucosa, en la mayoría de los casos,
normal. Este grupo está contemplado en la
clasificación de la OMS como "intolerancia
a la glucosa previa".

Los casos con baja respuesta insulínica
o con resistencia a la insulina, se puede
considerar que tienen un riesgo genética-
mente determinado, que se encuentran en
algún momento de su evolución hacia la
DMNID. La probabilidad de encontrar
entre ellos casos con intolerancia a la
glucosa es mayor, sobre todo en los
primeros. Históricamente, en el estudio de
la patogenia de la diabetes una de las
grandes incógnitas siempre ha sido,
discernir entre qué es lo que se hereda y
qué es lo que se adquiere en esta enfer-
medad. La concepción original de Cerasi
y Luft22 de que el factor de riesgo heredado
en la diabetes era una incapacidad para
alcanzar una respuesta insulínica inicial
suficiente para incorporar en la célula rá-
pidamente la glucosa circulante perdió
vigencia ante el conocimiento del papel de
la resistencia a la insulina en la patogenia
de la diabetes. Actualmente se acepta que
ambos trastornos pueden ser el punto de
partida para la secuencia de sucesos que
llevan a la hiperglucemia mantenida.23,24

Los casos con ambos trastornos son
aquéllos en los que la función de la célula
Beta es insuficiente para producir la insulina
necesaria para compensar la insensibilidad
de los tejidos y metabolizar adecuadamente
la glucosa ingerida. Presentan los mayores
niveles de glucosa circulante a pesar de
,

ello, la insulinemia durante la primera ho-
ra de la prueba es baja y después se incre-
menta pero nunca alcanza los valores del
grupo con resistencia a la insulina pura.

Todos estos hallazgos concuerdan con
los criterios patogénicos actuales de la
DMNID y resulta interesante que los 2 ín-
dices propuestos brinden la misma
información que se obtendría con métodos
mucho más complejos y costosos. El indi-
cador RI derivado del modelo homeos-
tático de regulación de la glucemia se cal-
cula a partir de la glucemia y la insulinemia
en ayunas y es capaz de diagnosticar su-
jetos con un patrón de respuesta insulínica
que abarca todo el tiempo que dura la
prueba. De igual forma, los casos con baja
respuesta insulínica, no sólo presentan una
disminución de la insulinemia en la mues-
tra de los 30 min, sino además, presentan
cambios característicos cuantitativos y
cualitativos que configuran un patrón
particular de respuesta. Lo anterior apoya
la validez y utilidad de estos índices como
instrumentos de fácil acceso para la ca-
racterización de los trastornos metabóli-
cos básicos en esta enfermedad y para esta-
blecer el estadio evolutivo en que se en-
cuentra este proceso. A esto se une el
hecho de que estos patrones característicos
de respuesta que hemos descrito se asocian
a diferentes grados de deterioro de la
tolerancia a la glucosa lo que pudiera tener
valor pronóstico a los fines de predecir la
evolución ulterior de estos casos. Cuestión
que estamos estudiando.
��++���

The diagnostic capacity of the insulin resistance index (IR) derived from the
homeostatic model (HOMA) and from the initial insulinogenic index (II 0-3) were
evaluated to  characterize the disorders of the regulation of postpandrial glucaemia
in a group of subjects with history of  glucose intolerance. The changes of glucaemia
and insulinemia during  the oral  GTT in a group of  249  individuals of both sexes
that suffered from impaired glucose tolerance were studied. Cases were classified
1



according to insulin resistance or to the pattern of low insulin response. 4 groups
were characterized in accordance with the immunosecretory response. I: Normal
response (n=36),  II: Low initial response (n=49), III:  Insulin resistance (n=99) and
IV: Both disorders (n=65). The values of glucaemia and insulinemia of the first group
were within the range of values of reference group. The subjects with low initial
insulin response (groups II and IV) were characterized by  higher impaired glucose
tolerance, whereas those who presented insulin resistance showed hyperinsulinism
of variable degree and a characteristic pattern of  elevated insulin in the second part
of the test. The main disorders of  the postpandrial glucaemia regulation were
diagnosed in a simple way by using   these indexes, whose use was recommended in
the clinical assistance practice for their evaluation on a large scale.

Subject headings: INSULIN RESISTANCE; GLUCOSE TOLERANCE TEST/methods.
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