Valores de corte para indices de Insulinoresistencia,
Insulinosensibilidad e Insulinosecrecion derivados de la formula HOMA
y del programa HOMAZ. Interpretacion de los datos.
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Este articulo define los conceptos basicos de
Insulinoresistencia e Insulinosensi-bilidad, su
relacién con patologias asociadas y su forma
de evaluacion a través de indicadores, entre
ellos, el indice HOMA, cada vez méas solicitado
por los profe-sionales.
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Introduccion

1 - Definicién somera de Insulinoresistencia
(IR) e Insulinosensibilidad (IS) y su concepto

como variables continuas. Déficit precoz de
lacapacidad B-secretoria

El metabolismo de la glucosa es
regulado por mecanismos en que participan
no sélo la insulina producida en las células
del pancreas sino un conjunto de 6rganos y
hormonas cuyo conocimiento se expande
aceleradamente. De ello surge la necesidad
de un mejor control de los diabéticos (tanto
en ayunas COmoO en Sus excursiones
postprandiales), de sus familiares y de los
pacientes en quienes se necesita detectar
con la mayor precocidad la aparicion de
Insulinoresistencia o un déficit en la B-
secrecion (1) (2).

La Insulinoresistencia (1) (IR)
consiste en la disminucién de la capacidad de
diversos tejidos (muscular, hepético,
adiposo) de responder eficazmente a la
insulina en cuanto a su efecto internalizador
de glucosa. Su inversa, la Insulino-
sensibilidad (IS) es medida positiva de la
capacidad antes mencionada; no es una
variable bimodal sino una funcién continua,
por lo cual lo correcto seria decir que un
individuo o un grupo determinado son mas (o
menos) Insulinosensibles.

Es conocida desde hace ya tiempo la
estrecha relacion de la IR con la obesidad (2),
el Sindrome Metabdlico(2) (3) (SM) y el
sindrome de ovario poliquistico (2). Los
habitos alimentarios (2) y el cambio de estilo
de vida durante las dos Ultimas décadas han
generado sobrepeso poblacional vy
variaciones metabdlicas, observandose
tendencias que hacen presumir como

absoluta la marcada asociacion que existe
entre IR y sobrepeso. Pero dicha asociacion
no es absoluta, la IR puede presentarse en
individuos delgados; de hecho, el sindrome
HAIR-AN (2) (Hiperandrogenismo, IR,
Acantosis nigricans) fue estudiado por
primera vez en una mujer delgada (2) (3). Se
observan tendencias de morbilidad que
harian pensar que la estrecha asociacion
entre IR y sobrepeso (2) fuera absoluta, pero
sabemos que no es asi. El rol de la IR en la
diabe-togénesis y el incremento del riesgo
aterogénico representan el otro aspecto de
interés médico en el tema, fundamen-
talmente en Cardiologia (2), por lo que los
indices empleados en la medida de la IR
adquieren marcado interés en Medicina
Preventiva.

En los ultimos afios, se ha incre-
mentado el interés en otro aspecto de la
diabetogénesis: ya no so6lo la IR sino
especialmente el déficit de insulino-
secrecién como factor precoz en la Historia
Natural de la diabetes. Se han descripto fallas
del 1° pico de Insulina postprandial (2) (3)
halladas hasta 10 afios antes de observarse la
primer hiperglucemia en ayunas. De alli el
interés en hallar indices que permitan la
deteccion temprana de dicha claudicacion.
Las curvas de insulinemia post sobrecarga de
glucosa no son iguales si la misma es oral o
endovenosa: la respuesta insulinémica es
mayor en la sobrecarga oral debido a que en
ella no opera sélo el efecto liberador de
Insulina por el estimulo de glucosa sino que la
estimulan también las hormonas incretinicas
(2) GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1) y GIP
(Glucosedependent Insulinotropic Peptide)
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secretadas en el tracto gastrointestinal. El
impacto ponderado del efecto incretina varia
segun la sobrecarga, pero oscila entre 20 y
60% de la respuesta insulinosecretora total
en sujetos sanos. En DM tipo 2 (DM2) se ha
descripto reduccion o supresion del efecto
incretina (2), por lo que se postuld el uso de
GLP-1 y derivados para reemplazar en esta
patologia un defecto de la insulinosecrecion
incretino-mediada.

2 - Medidas de InsulinoResistencia (IR) e
InsulinoSensibilidad: Clamp Hiperglucé-
mico, Clamp Euglucémico Hiperinsu-
linémico, FSIVGTT con Modelo Minimo de
Bergman, HOMA-IR, HOMA%S, 1S10,120,
HOMA2-IR, HOMA-2-%S, OGIS

La correcta evaluaciéon de la Insu-
linosensibilidad (o de la IR) responde a fines
terapéuticos, paralo cual se idearon diversos
procedimientos.

Ya hace tiempo se calculaba el indice
Insulinogénico (cociente Insulina /Glucosaen
ayunas), como medida de la hipersecrecion
compensatoriaaconsecuenciade lalR.

Clamp Hiperglucémico (2) (CH) es un
método “gold standard” para estimar la
Insulinosensibilidad (IS). Es fisiologico y
reproducible, y mide: 1) la respuesta (-
celularalaglucosa; 2) la Sensibilidad tisular a
la Insulina enddégena secretada; 3) las fases
tempranay tardia de la Insulinosecrecion. Sin
embargo, es dificil de realizar fuera de un
centro médico especializado.

Consiste en: a) Determinar la
glucemia basal (por ejemplo, 90 mg/dL); b)
Mediante una dosis inicial de glucosa ev
(240mg/Kg de peso), se lleva la glucemiaaun
valor 125mg/dL por encima del basal; c)
Luego, mediante infusién continua de
glucosa ey, se estabiliza la glucemia en ese
valor durante 2 horas (estado estacionario),
mediante un sistema de monitoreo continuo
y dosificacién automatica del goteo.

El péancreas, en respuesta a la
hiperglucemia, secreta Insulina, promo-
viendo la captacion hepética y tisular de
glucosa. La secrecion de Insulina es bimodal,
con una primera fase rapida (0-10") y una
segunda fase lenta (10'-120"). As{ se alcanza
un estado estacionario en el feed-back
Glucosa-Insulina. En ese momento, la
velocidad de la captacién de glucosa
depende de la sensibilidad de cada tejido a la
Insulina. La velocidad de infusién es
proporcional a la captaciéon tisular
insulinomediada, o sea al consumo tisular de

glucosa, y éste lo es a la Insulinosensibilidad.
Puesto que la Unica Insulina en juego es la
secretada por el pancreas, este test al medir
la captacion tisular mide la respuesta
insulinica pancreética a la hiperglucemia
producida en el clamp (GSIS), o sea la
Insulinosensibilidad tisular.

Clamp euglucémico-hiperinsu-
linémico (CEH): es “el” gold standard para IS.
Es un método costoso, laborioso e
incomodo, pero muy exacto para medir la
Sensibilidad Tisular a la Insulina. Al igual que
en el Clamp Hiperglucémico, se asume que la
produccion hepética de glucosa se halla
suprimida.

Consiste en: 1) Infusién simultanea,
en 2sitios: (a) de Insulina (prime dose y luego
dosis menores hasta llegar a un plateau de
100pU/mL) a lo largo de 2 horas; (b) de
Glucosa 2 mg/kg/min., a velocidad variable
segun necesidad. La infusion de insulina
induce hipoglucemia, que se compensa
mediante la infusion de glucosa para
mantener la euglucemia, estableciendo un
estado estacionario. Al haber hiperin-
sulinemia, el pancreas se halla inhibido de
producir por lo que la infusion de Glucosa
responde sélo a la demanda originada por el
consumo tisular frente a la Insulina exégena,
que se considera toda bioactiva. EI CEH
refleja la IR tisular. No detecta fallas en la
secrecion pancredtica o en su primera fase,
como si lo hace el CH. En un TTOG la
administracion de glucosa es fija y se
modifica la glucemia. En un CEH la glucosa es
fijla y se modifica la administracion de
glucosa. Ambos miden tolerancia a la
glucosa.

El FSIVGTT (Frequent Sampling
Intravenous Glucose Tolerance Test, Test de
Tolerancia a la Glucosa Endovenosa con
muestreo frecuente), permite detectar la
existencia o falta del primer pico de insulina.
Es maés sencillo de efectuar que los clamp,
pero igualmente exige la infusion de glucosa,
y se debe insulinoinfundir al paciente. Luego,
mediante un catéter, se toman muestras de
sangre a distintos tiempos durante 3 horas.
En cada muestra se dosan glucosa e insulina.
El FSIVGTT se efectla, hoy en dia,
procesando los datos en el programa Modelo
Minimo de Bergman, preparado para el
ingreso de los mismos y su resultado
automatico.

ITT: el dltimo de los estudios
complejos es el Test de Tolerancia a la
Insulina; mide la depuracién (disminucién)
de glucosa luego de inyectar Insulina

endovenosa (similar aun Clamp Euglucémico
Hiperinsulinémico pero sin el “salvavidas” de
la infusion de glucosa). Se inyecta Insulina 'y
se extrae cada 5' durante 1 hora. Se calcula
luego el t1/2 (tiempo medio, tiempo en que
la glucemia alcanza el 50% del valor basal).
Cuanta mas insulinosensibilidad, menor
tiempo para alcanzar el t1/2 y viceversa.
Dado que se operaen hiperinsulinemia, se ha
anulado la gluconeogénesis hepatica, y el
consumo de glucosa es sélo el debido a la
Insulina exégena. Tiene bajo costo, ademas,
por lo que se puede aplicar en estudios
poblacionales. Desventajas: se puede entrar
en hipoglucemia (se debe tener preparada
dextrosa al 25% ev para tal caso) y ademas,
luego de los 30 minutos ya entran en juego
lashormonas de contrarregulacion.

Existen medidas de la IS mas simples
y que se han validado frente a los métodos
patrén:

a) con datos basales de Glucemia e Insuli-
nemia en ayunas: derivados de HOMA-
férmula, HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment) (3) (4) , HOMA-%S, HOMA-%B
(es%de B-secrecion).

b) con datos basales de Glucemia e Insuline-
mia en ayunas: derivados del programa
HOMA2: HOMA2-IR, HOMA2-%S, HOMA2-
%B (HOMA2-% de B-secrecion).

c) con datos de Glucemia e Insulinemia
basales y 120'post sobrecarga de glucosa, el
indice de Insulinosensibilidad en condicién
dindmicalSl0,120.

El indice HOMA (descripto por
Turner (3) y perfeccionado por Matthews
(19)) se emplea como medida de IR y
simplifica el procedimiento matematico
asumiendo (aunque no es exactamente asf)
una relacion simple en el feed-back Glucosa-
Insulina. Este indice, por haber sido validado
frente al Clamp, sigue siendo el méas utilizado
como patrdn secundario en la mayoria de la
publicaciones. Sin embargo, debe recordarse
que es apenas una forma simplificada del
programaHOMA, provisto en 1985 para fines
de investigacion por la Univ. de Oxford. Junto
al HOMA, originalmente denominado
HOMA-IR (por Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance), es
conveniente calcular los indices HOMA-%S
(5) (% de Sensibilidad) y HOMA-%B (% de
Beta-secrecion).

En 2002, el grupo de Oxford elabor6
un nuevo programa, que evallUa la relacién
metabolito-hormona incluyendo ciertos
parametros empiricos y calcula: HOMA2-IR
(Insulinoresistencia), HOMA2-%S (%



Sensibilidad), HOMA2-%B (% beta-secrecion)
(5).

El Homa-2 es una actualizacién y
adaptacion hecha por Jonathan Levy et al. en
Oxford, la cual establecia una relacion no
lineal entre Glucosa e Insulina (que se ajusta
mejor a la realidad fisiol6gica). Toma en
cuenta las variaciones en la resistencia
hepatica y en la tisular periférica. Considera
aumentos en la curva de insulinosecrecion
cuando las glucemias superan 180 mg/dL, y
también el pequefio aporte de la Pro-Insulina.
El HOMA-Calculator se halla disponible para
finesde investigacion.

El indice 1S10,120 (5) es una medida
de IR en condiciones no estéaticas, que emplea
en el célculo los datos de Glucemia en Insulina
a tiempos inicial y a las 2 horas de una
sobrecarga oral de glucosa, considerando en
los célculos también datos antropométricos
como pesoy altura.

El Oral Glucose Insulin Sensitivity
(OGIS) (5) se basa en una ecuacion compleja
que desarrollaron Mari y col., en la que
utilizan las glucemias e insulinemias basales y
a 60", 90' y 120" post sobrecarga oral. Otra
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alternativa en el mismo programa utiliza los
puntos 0, 60', 120' y 180'". La ecuacion final
emplea datos antropométricos y algunas
constantes de obtenciobn empirica para
ajustar de manera que haya una buena
correlacion entre el OGIS y el Clamp
Hiperglucémico.

3 - Medidas de Insulino Secrecién: Clamp
Hiperglucémico, FSIVGTT con calculo por
Modelo Minimo de Bergman, medida de la 1°
fase de secrecion insulinica mediante TTOG
(Alns (30-0) / AGIu (30-0)), HOMA%B, HOMA-
2-%B

Ademas de la IR, es importante
conocer el status secretor B-celular y su
eventual y progresiva claudicacion, la cual
puede resultar un indicador precoz de riesgo
diabetogénico. Respecto a la insulino-
secrecion, interesa particularmente aquello
referido alarespuestaaguda de Insulina, cuyo
déficit se procura detectar lo mas
precozmente posible. En la literatura (5) se
informa que el déficit de insulinosecrecion, la
[-claudicacién, puede ser un parametro con
menor variabilidad bioldgica respecto a otros
asociados al estudio de diabetes, como los

Mucho mas que resultados. |

indicesdeIR.

En un TTOG la respuesta aguda no es
tan rapida, dado que la hiperglucemia se
produce post absorcién y en el mismo
intervienen también las hormonas
incretinicas. Sin embargo, aunque menos
reproducible, el TTOG es un método mucho
mas “fisioldgico” que el clamp, puesto que la
sobrecarga oral se asemeja mas a lo que
ocurre enlavida cotidiana. Debe considerarse
que la IR tiene variabilidad dia a dia, y que el
ejercicio fisico la disminuye mediante el
aumento del consumo de glucosa mediado
por glucosa. Horario adecuado para medir la
IR: es méaxima a las 08:00 debido a que el pico
de Cortisol aumenta el output hepatico (igual
ocurre con el aumento de Adrenalina en el
stress).

Como método mas simple para
conocer la intensidad del 1° pico de secrecion
insulinica se propuso el cociente entre los
incrementos de Insulinay de Glucosa entre el
tiempo inmediatamente previo a la
sobrecarga y los 30 minutos de iniciada,
conocido como Alns (30-0) / AGlu (30-0) (5),
enelcual se asume que el pico de Insulinase
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produce a los 30 minutos de administrada la
sobrecarga oral, respecto a los 10-15 minutos
en que ocurre si la sobrecarga es
endovenosa. En las TTOG efectuadas de este
modo se pueden medir los parametros a los
tiempos 0', 30' y 120", con lo cual se evalta
tanto la Insulino-secrecion (mediante Alns
(30-0) / AGlu (30-0)) como la tolerancia a la
glucosa (mediante el valor de glucemia a
120" y un indice de IR dindmica mediante el
1S10,120.

Con los datos en tiempo inicial (o sin
sobrecarga) se puede calcular el HOMA%B,
un indice de Insulinosecrecién obtenido de la
férmula HOMA, o el HOMA2-%B, que se
extrae del programa HOMA-2 de la
Universidad de Oxford.

El FSIVGTT (5) equivale a una curva
de glucemia post sobrecarga intravenosa de
glucosa y con muestreo frecuente, lo cual
permite ver la respuesta pancreatica a la
sobrecarga y la aparicion (o no) de la 1° fase
de secrecionde Insulina.

Antecedentes

En una publicacién anterior (11) se
propusieron, para estimar Insulino-
resistencia, valores de corte para algunos
indicesde IR en unapoblacién de individuosa
quienes se efectu6 TTOG con dosaje de
Insulina (por MEIA) y Glucosa. Dentro de los
individuos considerados normales se incluy6
(5), segun recomendaciones de G.Reaven (5)
aaquellos con indice de Masa Corporal (BMI)
< 30kg/m2 y que no tuvieran elementos que
permitieran clasificarlos dentro de la
categoria de IGR (Regulacion alterada de la
glucosa, ya fuera Glucemia Alterada en
Ayunas, Intolerancia a la Glucosa o Diabetes),
y que no pudieran ser incluidos dentro de
ninguna de las 4 clasificaciones entonces
consideradas para el Sindrome Metabdlico
(SM) (30), a saber, las de: OMS, ATPIII,
AACE/ACE, EGIR. Los valores de corte se
calcularon como percentilo 75 en el caso de
valores de corte superiores (6 perc. 25 en
inferiores) de los datos de dicha poblacion.

La medida de hormonas por
enzimoinunoensayos, aln automatizados, es
absolutamente método-dependiente. De alli
la necesidad de determinar valores de corte
de los indices para cada método de dosaje de
Insulinemia y para cada poblacién. En
nuestro laboratorio, seleccionamos el dosaje
por MEIA en plataforma Abbott Axsym
debido a que por emplear anticuerpos que no
interacttian con la pro-Insulina, mide Insulina
“verdadera” sin influencia de la pro-insulina

(5) (la cual es una causa de que los dosajes
por RIA arrojen valores entre 10 y 16% mas
elevados). La otra causa es que el programa
HOMA2 requiere especificar el tipo de
método de medida (en este caso, Specific
Insulin) puesto que las ecuaciones
empleadas en éste son diferentes.

No se han hallado en la literatura,
para Insulina dosada por MEIA, valores de
corte para indices de HOMA: HOMA-IR,
HOMA-%S, HOMA-%B ni para los nuevos
indices de HOMA2: HOMA2-IR, HOMA2-%sS,
HOMA2-%B. En una presentacion previa (30),
se calcularon los valores de corte para HOMA
sin hacer énfasis en HOMA-%S y HOMA-%B.
En esta ocasion, se intenta establecer la serie
de datos también para el programa HOMA2.

A pesar de varias recomendaciones
para que los valores de HOMA y HOMAZ2 se
empleen principalmente como datos
poblacionales, los multiples trabajos
publicados y la practica clinica cotidiana
conducen a su uso como marcadores de IR en
aquellos pacientes en quienes se desea
conocer alguna medida de su insulino-
sensibilidad y no se justifica realizar estudios
complejosy costosos como un Clamp. Existen
cientos de trabajos publicados en los que se
refiere a que el HOMA-IR se ha validado
contra Clamp con un muy alto coeficiente de
correlacion, y para que ello sea posible el
grupo de Oxford que elaboré el HOMA2-IR
introdujo en su formulacién una serie de
constantes de obtencion empirica que
permitieron mejorar dicho ajuste.

Otro aspecto interesante del empleo
de indices de IR fundados en valores basales
(sin sobrecarga oral) es que tales indices
pueden ser el resultado no de un solo par de
datos de Glucemia e Insulinemia sino de
multiples combinaciones de los mismos que
llevan a idéntico resultado final. Si no se
estableciera un marco de interpretacion de
los datos, la incerti-dumbre en cuanto a su
evaluacién podria conducir a conclusiones
erradas. Por ello, un grupo de datos que en su
conjunto permita conocer tanto el status de
Insulinosensibilidad cuanto la capacidad -
Insulinosecretoria de un individuo permitiria
al médico una maés clara interpretacion de
cadacaso.

Objetivos

1. Calcular los valores de corte a informar
para los indices de Insulinosensibilidad,
Insulinoresistencia e Insulinosecrecion
obtenidos a partir de laférmulaHOMA.

2. Calcular los valores de corte a informar

para los indices de Insulinosensibilidad,
Insulinoresistencia e Insulinosecrecién
obtenidosa partir del programa HOMA?2.

3. Alaluz de las multiples combinaciones de
datos que pueden confluir en un mismo valor
de HOMA-IR, postular que dicho indice en
forma aislada brinda unainformacion parcial,
gue necesita ser adecuadamente interpreta-
da. Se intenta analizar el conjunto de los 3
datos surgidos de la formula HOMA (HOMA-
IR, HOMA-%S, HOMA-%B) para facilitar la
evaluacion del status de un paciente, y
elaborar una gréfica que clarifique dicho
analisis.

Materialesy métodos
Seleccién de lapoblacion

El estudio se realiz6 sobre la base de
datos del laboratorio, con una poblacién
juvenil-adulta en una franja que va de 20 a 65
afos que concurrio a efectuarse estudios de
curva de glucemia ya sea por control,
chequeos periddicos o por antecedentes
familiares, sobrepeso, sospecha de SOP u
otros motivos. Se incorporaron como
controles a voluntarios que cumplieron con
los criterios de inclusibn mencionados
debajo. En cada caso se interrogé a los
pacientes y se obtuvieron los siguientes
parametros: edad, peso, altura, indice de
Masa Corporal (BMI) como medida de la
obesidad, diametro de cintura y cadera,
relacion cintura/cadera (WHR) como medida
de la adiposidad central, superficie corporal,
antecedentes familiares de DM tipo 2,
obesidad e hipertension arterial (HTA). El
numero total de individuos fue de 208, todos
los cuales dieron su consentimiento escrito
paraser testeados.

Criterios de inclusion: participacion
voluntaria, hemograma, hepatograma, ureay
creatinina normales, eutiroidismo por
TSH<4.5 pUI/mL.

Criterios de exclusion: los criterios de
exclusion en los controles estuvieron
referidos fundamentalmente a los datos
personales en glucemia basal, obesidad e
hipertension, edades por fuera del rango,
diabetes mellitus clasificada a partir de la
Glucemia basal, aumento o disminucion
recientes de peso mayor de 10%, dietas
hipocaléricas, hipotiroidismo (TSH > 4.5
pUI/mL), insuficiencia renal, cardiaca o
hepatica.

En todos los casos, se someti6 a los
pacientes a una dieta irrestricta en
carbohidratos (minimo 300 gramos/dia)
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durante los 3 dias previos al test, segin
normas de la WHO (Anexo 1 del Reporte del
Comité de Expertos WHO,1999) (5)
citdndoselos al laboratorio con 12 horas de
ayuno, a las 08:00, para realizarles un TTOG.
Se extrajo sangre en ayunasy luego de 60, 90
y 120 minutos post SOG (75 gr. de glucosa
anhidraen 300 mL de H20, ingerida a lo largo
de 10 minutos). Durante las 2 horas del
estudio los pacientes permanecieron en
reposo, sentados. Las extracciones a 90
minutos obedecieron a célculo de otros
indices que no son tema de este trabajo
(indice OGIS). En las muestras de suero
basales se midi6: Glucosa, Insulina,
Colesterol total, HDL-colesterol, Acido Urico,
Triglicéridos (descarte de Sindrome
Metabodlico). En las muestras de 60, 90 y 120
minutos post SOG se midieron Glucosa e
Insulina.

Metodologiaanalitica

Las determinaciones de Quimica
Clinica fueron realizadas en autoanalizador
Metrolab (Metrolab, Quilmes, Argentina), a
saber; Glucosa con reactivo de glucosao-
xidasa acoplado a Trinder (Human, Wies-
baden, Germany). Colesterol, Uricemia y
Triglicéridos fueron dosados con sistemas
analiticos tipo Trinder: Colesterol AA (Wiener
lab, Rosario, Argentina), Uricemia AA
(Wiener lab, Rosario, Argentina) y
Triglicéridos Plus (Gtlab, Rosario, Argenti-na).
HDL-colesterol se midi6 de modo indirecto,
por precipitacién con fosfotungs-tato-Mg2™*
de las fracciones no HDL, y posterior medida
en el sobrenadante de la fraccion HDL (HDL-
Colesterol Reactivo precipitante, Biosystems,
Barcelona, Espafia; Colesterol AA Wiener lab,
Rosario, Argentina). En todos los casos se
utilizaron Controles de Calidad Internos

Accumark, Sigma Diagnostics, USA. Las
determi-naciones de Uricemia, Colesterol,
HDL-colesterol y Triglicéridos se efectuaron
para descartar pacientes con Sindrome
Metabdlico.

DIAGNOS MED S.R.L. B

La Insulinemia y la TSH se midieron
por MEIA (Microparticle Enzyme linked
ImmunoAssay), con un autoanalizador de
inmunoensayos Abbott Axsym, (Abbott
Diagnostic, Dainabot CO, LTD. Minato-ku,
Tokyo, Japan) y Control de Calidad Interno
Lipocheck ImmunoAssay Plus (Bio-Rad, USA).
El fabricante informa que el ensayo de
Insulina no presenta reactividad cruzada
frente a la pro-Insulina. Aquellos casos de
individuos insulinodependientes tratados
con Insulina bovina o porcina, quienes
pudieran haber generado anticuerpos contra
las mismas, que pudieran interferir en el
ensayo, no corresponden anuestra poblacién
en estudio.

Es importante observar que, dadas
las diferencias obtenidas entre diversos
inmunoensayos para un mismo analito
(dependientes del sistema de medida, tipo de
anticuerpos monoclonales utilizados,
caracteristicas de los epitopes en relaciénala
matriz, pH en que se desarrolla la reaccién y
otras variables propias de cada sistema) se
considera que la extrapolacion de estos
resultados para otras metodolo-gias deberia
testearse cuidadosamente. Dicha precaucion
no es extensiva a las determinaciones de
Quimica Clinica realizadas, en las que los
coeficientes de variacion inter-métodos en
programas de evaluacion externa de calidad
interlaboratorial muestran un comporta-
miento mucho méas homogéneo que el de los
inmunoensayos.

En cuanto a la metodologia esta-
distica, se uso el criterio empleado en una
presentacion anterior (30) y ya antes
expuesto por G.Reaven (31) en el 1° Congreso
Internacional sobre Insulinoresistencia, en el
sentido de considerar para los indices de IR
un valor de corte superior equivalente al
percentilo 75 de una poblacién sin signos de
pertenencia a grupos de riesgo para
Sindrome Metabdlico y con un indice de
Masa corporal (BMI) menor a 30 kg/m2. Para

Autoinmunidad Adrenal
21-OH RIAkit (50 or 100 tubes)

Diabetes . Autoinmunidad
HNE GADADb ELISA Kit (96 wells)
IA-2Ab ELISA Kit (96 wells)

los indices de B-secrecién empleamos el valor
de corte inferior en el percentilo 25 de la
misma poblacién.

Resultados

En relacion a los valores calculados
para indices obtenidos con el HOMA-
formula, el mas accesible para los
laboratorios de rutina, la tabla es la siguiente
(valores de corte calculados sobre
percentilos 75 6 25 de la poblacién, segun se
trate de valores de corte superiores o
inferiores respectivamente):
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Tabla 1: valores de corte para indices
calculados con el HOMA-formula
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En relacion a los valores calculados
para indices obtenidos con el programa
provisto por el grupo de Oxford, el HOMA-2,
latablaeslasiguiente:

.

Tabla 2: valores de corte para indices
calculados con el programa HOMA2
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Para poder efectuar el analisis de
las distintas combinaciones de Glucosa e
Insulina que confluyen en indices
numéricamente iguales, se realizaron
calculos miltiples para obtener 5 grupos
de valores. Cada uno de dichos grupos
conducia a un mismo HOMA-IR (HOMA-
IR en el valor de corte, 2 valores normales
o bajosy 2 valores altos) en base de datos
Excel, volcandose los mismos en tablas
cuyos resultados se observaran en las
gréaficas del rubro Discusion como “iso-
HOMA” (Tabla 3).

Autoinmunidad Tiroidea
TRAD Coated Tube RIA Kit (60 or 100 tubes)
TRAb RIAKit (50 or 100 tubes)

TRAb ELISA Kit (96 wells)

TgAb Coated Tube RIA Kit (50 or 100 tubes)
TgAb Direct RIA Kit (50 or 100 tubes)

Conesa 859

2 Screen ICA ELISAKit (96 wells) TgAb ELISAKit (96 wells)

(1426) Capital Federal Linea de GADADb RIAKit (50 or 100 tubes) TPOAb Coated Tube RIAKit (50 or 100 tubes)
1A-2Ab RIA Kit (50 or 100 tubes) TPOAD Direct RIAKit (50 or 100 tubes)
Tel. 011 4552-2929 (Rot.) Productos IAA RIAKit (50 or 100 tubes) TPOAD ELISA Kit (96 wells)

Fax011 4551-5296
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

GA

www.genericassays.com

Cancer Tirioideo
Tg IRMAKit (50 or 100 tubes)
Tg ELISAKit (96 wells)

Diagnostic e .
Systems A
Laboratories Inc. B ”

BECKMAN COULTER COMPANY Linco Research

www.lincoresearch.com

Autoinmunidad Neuromuscular
AChRADb RIA Kit (25, 50 or 100 tubes)

www.rsrltd.com LEMS RIAKit (12 or 25 tube kits)
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www.elisa.co.uk www.biosource-diagnostics.com www.biovision.com www.insitus.com www.alpco.com www.salimetrics.com www.dslabs.com www.quidel.com
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Tabla 3: tablas calculadas para obtener varios HOMA-IR constantes, empleadas en la
elaboracion de las curvas tedricas que se usaron en el trabajo. N6tese que en cada grupo
es constante el HOMA-IR asi como su inversa el %S, pero varia el %B.
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normal alto y uno elevado.
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Tabla 4: tablas calculadas para obtener varios HOMA-%B constantes, empleadas en la
elaboracion de las curvas tedricas que se usaron en el trabajo. N6tese que en cada grupo
es constante el %B, pero varian el HOMA-IR y el %S.
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Discusion

Los valores de corte obtenidos se
calcularon en base al percentilo
correspondiente (perc. 75 como corte
superior en HOMA-IR, perc. 25 como
corte inferior en HOMA-%S y HOMA-%B) de
una poblacién con BMI<30kg/m2. Si bien este
dato antropométrico a priori pareceria
elevado, hemos seguido el criterio de G.
Reaven con la intencion de tener datos
aplicables a la poblacién en un todo y que no
estuvieran sesgados por tratarse de
individuos extremadamente delgados. El uso
del percentilo 75 (6 del 25) en una poblacién
de BMI<30kg/m2 nos permite excluir del
conjunto de la estadistica a aquellos
individuos con valores encubiertos extremos
(por ej. BMI<18kg/m2), mientras que se
incluye a muchos que tienen caracteristicas
cercanas a la media poblacional. De haberse
aplicado la seleccion a aquellos individuos
con un BMI<25kg/m2, el sesgo en los valores
de corte habria sido en direccion opuesta a la
que imprimen los actuales habitos
alimentarios masivos (que obviamente, no
son los 6ptimos, perosilosreales).

Curvasdeiso-indicesde IR

Sin embargo, la sola adopcion de un
valor de corte para HOMA-IR no es suficiente
para que el médico obtenga del resultado de
un analisis un panorama del status tisular y 3-
celular del paciente. Si consideramos que
multiples combinaciones de valores de
glucosa e insulina pueden conducir a un
mismo resultado de HOMA-IR, podemos
estudiar la distribucion de los puntos de
combinaciones que corresponderian a ese
mismo dato (HOMA kte o iso-HOMA-IR) o,
con el programa, a un mismo HOMA2-IR
(HOMAZ2 kte 0 iso-HOMAZ2-IR). (Figuras 1y 2).
Véase el amplio rango de glucemias e
insulinemias que pueden confluir en un
mismo valor de HOMA-IR.
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Hay una concepcién matematica un
poco diferente entre ambos modelos, pero
igualmente, el comportamiento en HOMA
formula y en HOMA programa es similar en
cuanto a que, a constancia del indice de IR, el
aumento de glucemia implica una
disminucién de insulina (justamente de dicha
claudicacion ~ B-celular  proviene la hi-
perglucemia).

Debe recordarse que el HOMA-IR es
una medida de Insulinoresistencia, el HOMA-
%S es de Insulinosensibilidad y el HOMA-%B
es de B-secrecion. El indice HOMA-IR da una
medida de IR (o sea la inversa de la
Insulinosensibilidad): con un aumento de
glucemia, si el HOMA-IR es constante, el %S
también lo es, pero hay reduccion de la -
secrecion (Figura 3).

.

Figura 1: HOMA-ir kte: curva Insulina vs.
Glucosanolineal
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Figura 2: HOMAZ2-ir kte: curva insulina vs.
gGlucosalineal
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Podemos analizar como serian, con diversos
valores de HOMA constantes, las curvas de
insulina vs. glucemiay lo mismo con diversos
valores constantes %B, (Figuras 4y 5).
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Figura3-HOMA-IR kte: %Sy %B
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Fig.4: Gréfica Insulina vs. Glucosa con varios
iso-HOMA
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La Fig.4 muestra que para cada valor
de glucemia, un aumento de HOMA-IR
implica mayor insulinemia.

Luego calculamos los datos de
insulina vs. glucemia con varias combina-
ciones que confluyen en un mismo resultado
de %B, y se hizo esto para 4 valores distintos
de %B, obteniéndose 4 rectas en cada una de
lascuales el %B es constante.

Si %B es constante, entonces en cada
recta de iso-%B un aumento de Glu conlleva
un aumento de Insulina (para compensar la
isosecrecion), el cual es lineal. Observando
verticalmente, para cada dato de Glu, el
aumento de %B implica el aumento de
Insulinemia.

Es interesante marcar en una misma
grafica de Insulina vs. Glucemia los datos de
varios HOMA-IR constantes y de varios %B
también constantes. Con la gréfica unificada
de las figuras 4y 5 (Figura 6) podemos ver las
multiples combina-ciones posibles, pero es
necesario saber como interpretarlas. En la
Figura 6 la curva roja gruesa (flecha izq.)
corresponde al HOMA-IR de 2.64, valor de
corte en nuestro trabajo; valores de HOMA

por sobre el mismo en la grafica implican IR.
La recta azul gruesa (flecha der.) marca el %B
de corte inferior en nuestra estadistica (68%).
Valores por debajo de dicha recta indican
déficit en la B-secrecion; por encima, van
desde normalidad hasta sobreproduccién
insulinica.

e

Fig.5: Graficas de Insulina vs. Glucemia con 4
datos de %B, siendo el de 68% el valor de
corte inferior hallado con HOMA férmula.
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Fig.6: Gréficas Insulina vs. Glucemia con
curvas de iso-HOMA-IR e iso-%B. La curva de
HOMA-IR en el v. de corte superior(2,64) esta
engrosada (flecha izquierda), al igual quela
recta del iso-%B en su v. de corte inferior
(68%), (flecha derecha).
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Si deseamos marcar un rango de
“normalidad” para cada curva o recta, que
contenga en uno de sus limites a los
correspondientes valores de corte,
obtendremos la Fig.7, en la que dicho rango
(grisado) intenta abarcar los datos ubicados
entre el respectivov. de corte y el intervalo de
confianza de la medida. Dichos rangos se
extienden por debajo del v.corte superior del
HOMA-IRy por encima del v.corte inferior del
%B.

Conlosgrisados de rangos de



“normalidad” respecto de la medida, y de la
interpretacion de la normalidad de
Insulinosensibilidad y de %B, nos quedan
delimitados 4 sectores, con significados
distintos. Incluso, obsérvese que la exigua
zona de yuxtaposicion (en amarillo, figura 8)
de las 2 zonas o sectores de incertidumbre es
“lo més cercano a lo normal”. En la
elaboracion de la gréafica hemos marcado 3
subsectores (2a, 2b, 2c) del sector 2, y cuatro
del sector 4 (4a, 4b, 4c, 4d), a efectos de
intentar unamas claradescripcion.

S

Fig. 7- La misma gréfica de la fig.6, con el
agregado de los rangos probables de
incertidumbre
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Se puede conjeturar qué implica la
ubicacion de los datos de un individuo en
cada uno de estos sectores:

Sector 1-HOMA-IR 1 ,%B 1

El paciente tiene elevada IR con
hipersecrecién compensatoria indicando que
su capacidad de B-secrecidn esta conservada.

Sector2-HOMA-IR 1 ,%B |

Hay IR con hiperglucemia debida a
claudicacion progresiva de la célula beta
seguin su ubicacion en la grafica; disminuye la
[3-secrecion seguin se pasa de (2a)(2b)(2c).

.

Fig. 8- Lamisma grafica, con rangos probables
deincertidumbrey lademarcacioén de 4 zonas
de patologia probable. El sector 2 se
desdoblé en los subsectores (2a, 2b, 2c) para
una mejor interpretacion. El sector 4 se
desdoblden (4a, 4b, 4c, 4d).
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Sector 3-HOMA-IR normal, %B t
Normoglucemia, pero con Insulino-
secrecion mayor de la necesaria; puede ser
un inicio de IR; para ver la causa, serfa
aconsejable evaluar al paciente
periédicamenteyalo largo de los afios.

Sector 4- HOMA-IR normal, %B bajo

El HOMA-IR es “normal” pero ello
obedece a un %B menor al necesario para
mantener la euglucemia o sea que hay déficit
-secretor,y por ende hiperglu-cemia.

También aqui se podrian marcar
subzonas (4a)(4b)(4c), de acuerdo al grado de
hiperglucemia y a la reserva insulinica
decreciente del paciente.

En los sectores 2 y 4 no interesa el
HOMA-IR sino evaluar HOMA-%B.

Sub-Sector 4d- HOMA-IR bajo o muy
bajo, normoglucemia, Insulinemiabaja
Este paciente podriaser un caso de:

(a) marcada hipersensibilidad ala Insulina 6
(b) comienzo de la claudicacion de la B-
secrecion, que no llega a traducirse en
hiperglucemia debido a que la IS es ain muy
buena.

Dada la pulsatilidad de la secrecion
pancredtica, este dato tal vez deba ser
verificado con nueva muestra. De
confirmarse el mismo, el médico podria
determinar un curso de accion que involucre
un seguimiento periodico para descartar que
estos valores sean un indicador muy precoz
de insuficiencia B-pancredtica. Este tipo de
pacientes, pensamos, deberia ser estudiado
anualmente alolargo de un periodode 5a 10
afos paraobservar su evolucion.

En relacion a los individuos de
nuestro grupo normal, se confecciond la
siguiente tabla, en la cual se observa que
hasta un 35% de los presuntamente normales
tienen HOMA-%B reducido. Sobre ellos
cabriatambién evaluar su evolucion.

.

Tabla 3: Pacientes del grupo normal de
nuestra base de datos que presentaron %B
disminuido. Aquellos con HOMA>2.64
corresponden al grupo que queddé por
encima del percentilo 75 al elaborar la
estadistica.
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Cabe recordar que la construccion de
todas estas graficas sélo seria valida para el
método de Insulinemia empleado por cada
laboratorio y, de ser posible, deberia
efectuarse una estadistica para obtener los
valores de corte para dicha poblacion, datos
que se recomienda sean consignados en los
informes.

DIAGNOSTICO DENGUE

* DENGUE GENOMA PCR en Tiempo Real (Step One, Applied Biosystems)

¢ ANTIGENQ NS1 (DENGUE)
* ANTICUERPO ANTI DENGUE IGG
* ANTICUERPO ANTI DENGUE I1GM

Utilizar un amplificador de PCR en tiempo real como el ABI Step One nos permite

ademas de la amplificacion especifica de la region viral, contar con Controles Internos
de amplificacion y extraccion y controles de validacion del origen biologico de las @
muestras brindandonos beneficios adicionales que arriban a un correcto resultado. J =
EresLs

MEDICINA GENOMICA

MANLAB"

(D411) 4825 3008/0066 - 4826 4004 / 1087 - derivaciones@genesis-manlab.com.ar - www.genesis-manlab.com.ar Diagndstico Bioquimico




Conclusiones

Un completo informe de un estudio
de Insulinoresistencia en condicion estatica
con Glucemia e Insulinemia basales, si se
emplea el criterio HOMA-férmula deberia
incluir,como minimo, los siguientes items:

1. Glucemia, con su método, unidades y
valores de referencia (opcionalmente, los
datos tradicionales o la menci6n a los
criterios nuevos de laIDF, laADA 0 la SAD).

2. Insulinemia, en la que indefectiblemente
debe indicarse el método empleado y de ser
posible el instrumento; seria deseable el dato
de valor de corte para la poblacion y el
criterioempleado para obtenerlo.

3. HOMA-IR, consu correspondiente valor de
corte superior para la poblacion y el criterio
empleado para obtenerlo. Si el HOMA-IR es
normal pero se presume Insulinoresistencia,
puede justificarse la solicitud de Insulinemia
post-sobrecarga a 120 minutos, la cual puede
agregar informacién en un porcentaje
significativo de aquellos pacientes que
presentan indices normales en condicién
estatica. Es importante recordar que el
HOMA-IR es Util sobre todo para evaluar la IR
no estando en hiperglucemia.

4. HOMA-%S (HOMA-% de Sensibilidad), con
su correspondiente valor de corte inferior
para la poblacién y el criterio empleado para
obtenerlo.

5. HOMA-%B (HOMA-% de B-Secrecién), con
su correspondiente valor de corte inferior
para la poblacion y el criterio empleado para
obtenerlo.

Opcionalmente, se puede informar
la posicion de los datos del paciente dentro
de unagraficade Insulinavs. Glucemiacon las
lineas de iso-HOMA e iso-%B.

Todos los datos antes mencionados
deberian poder ser usados en el monitoreo
de respuesta del paciente al tratamiento,
pero se recomienda que la metodologia de
dosaje de Insulina se mantenga a lo largo del
mismo.

En caso de solicitarse, ademas de los
datos basales, el TTOG sin dosajes de Insulina
post sobrecarga, es fundamental atender a
losdatos de:

a)Glucemia a 60 minutos, dato no obligatorio
pero util para el diagnéstico de diabetes si
resulta>200mg/dL

b) Glucemia a 120 minutos, para conocer su
intolerancia a la glucosa (140-199mg/dL) o
diabetes (= 200 mg/dL).
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Si ademés del TTOG se solicitaren
valores de Insulinemia a 60 y/o 120 minutos
post sobrecarga (medidas de Insulino-
resistencia en condicion dindmica), deberia
informarselos con su correspondiente valor
de corte superior para la poblacion y el
criterio empleado para obtenerlo. Ademas,
seria util el indice 1S10,120, con su
correspondiente valor de corte inferior y el
criterio para obtenerlo, u otro indice que el
laboratorio tenga adecuadamente
estandarizado atal fin.

Si ademéas de ello se solicitare
Insulinemia a 30 minutos post sobrecarga
para evaluar la 1° fase de la Insulino-
secrecién, convendria informarla con su
correspondiente valor de corte inferior para
la poblacién y el criterio empleado para
obtenerlo (dato de escaso valor considerado
aisladamente), y serfa Gtil conocer el indice
Alnsulina 30-0 / AGlucemia 30-0,120, con su
correspondiente valor de corte inferior para
la poblaciéon y el criterio empleado para
obtenerlo.

En el caso de nuestro laboratorio,
estos dos ultimos marcadores no se informan
debido a que aun no se dispone de un n
suficiente para la evaluacion estadistica. No
se han hallado datos al respecto en la
literaturadisponible.
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