Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 223-227

Articulo de Revis

Métodos de medicion de la sensibilidad
a la insulina y otros parametros relacionados.

Correlacion con la clinica*

A. Veronica Araya Q.!, Jaime Espinoza R.? y Carmen Romero O.?

Methods to measure insulin sensitivity
in the clinical setting. An update

insulin resistance

Insulin resistance appears in several pathological conditions but unfortunately
a simple, low cost, reproducible and easy to perform method to measure it is
still lacking. This method should resemble as closely as possible the physiolo-
gical response to insulin and should be able to evaluate the sensitivity to the
hormone of different tissues and systems. We herein analyze the factors that mo-
dify basal insulin determinations and the different methods available to measure
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Introduccion

a insulina actia sobre multiples tipos de células y de

vias metabodlicas y, a diferencia de otras hormonas,

su secrecion se regula a través de la sensibilidad de
sus efectores. Por otra parte, la resistencia a la accion de
la insulina se expresa en forma diferente en los distintos
organos y vias metabolicas; asi, por ejemplo, la resistencia
en la via de la glucosa intensifica la sefial de otras vias,
por lo cual, es dificil contar con un método que evalue la
sensibilidad a la insulina en cada tejido especifico; con-
secuentemente, cualquier estimacion basada en mediciones
en sangre periférica reflejara la mezcla de las respuestas
de varios tejidos. Hasta ahora no ha sido posible establecer
margenes de normalidad para la sensibilidad a insulina,
existiendo gran superposicion de valores entre individuos
normales y aquellos con condiciones que determinan
resistencia a la insulina'. Por esta limitacion, y como no
es factible en la practica obtener curvas de dosis-repuesta
en estudios in vivo, muchas técnicas han sido ideadas para
medir la sensibilidad tisular a la accion de la insulina, pero,
hasta la fecha, ninguna retine los requisitos necesarios para
su aplicacion sistematica en la practica clinica, es decir, que

Aceptado: 21 Julio de 2009

sea simple, confiable, reproducible, de bajo costo, que no
provoque molestias al paciente y que, a la vez, se asemeje a
la respuesta fisiologica.

Factores que influyen en la medicion de insulina

Casi la totalidad de los métodos destinados a evaluar la
resistencia a insulina requieren de la medicion de insulina
plasmatica; sin embargo, hay que tener claro que existen
factores tanto pre analiticos como del ensayo mismo que
pueden influenciar el resultado obtenido.

- Recoleccion de la muestra: la recomendacion habitual
es la de mantener y transportar en hiclo la sangre obteni-
da, centrifugarla en frio y procesarla dentro de unas pocas
horas; si esto no es posible el suero debe congelarse hasta
su procesamiento. Este procedimiento se basa en estudios
que evidencian cierta inestabilidad de la hormona, aunque
probablemente esto se deba a la imprecision de las técni-
cas utilizadas. Algunas comunicaciones mas recientes han
mostrado que la insulina se mantiene estable por 24 horas
a temperatura ambiente y por 14 dias a 4 °C2, aunque otro
estudio encontrd que en esas condiciones de refrigeracion
la insulina es estable solo por 24 horas?.

Los inmunoensayos de insulina estan expuestos a inter-
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ferencias que son comunes en este tipo de metodologia in-
munométricas como los anticuerpos heterofilicos, el factor
reumatoideo, auto anticuerpos, componentes del comple-
mento, etc. Existen dos tipos de interferencias importantes
que afectan a los métodos que determinan concentraciones
plasmaticas de insulina; ellos son la hemolisis y la presen-
cia de anticuerpos anti-insulina (AAI).

- La hemolisis puede afectar en forma considerable el
resultado de la medicion de insulina, debido a que ésta pue-
de ser degradada por accion de la insulinasa presente en los
globulos rojos. Un grado imperceptible de hemolisis puede
provocar una degradacion considerable de la insulina. Esta
dificultad se puede prevenir utilizando inhibidores de insu-
linasa y, en forma parcial también, manteniendo una estric-
ta cadena de frio, lo que es capaz de reducir la degradacion
de la insulina en una muestra hemolizada por un periodo de
2 a 3 horas.

- La presencia de anticuerpos anti insulina puede pro-
ducir resultados erréneos en ensayos de competencia e
inmunométricos. Estos anticuerpos circulantes forman un
complejo sérico anticuerpo-insulina. Las caracteristicas de
la interferencia en los RIAs dependen de la afinidad del
anticuerpo y del método de separacion del radio ligando
libre del unido. Los AAI circulantes también pueden unirse
a la insulina marcada con el radioisotopo. Asi, los resulta-
dos pueden ser erroneamente mas altos o bajos. En técnicas
inmunométricas los AAI pueden originar una sobre estima-
cion de la insulina sérica libre. Dependiendo de la afinidad
que tengan los anticuerpos propios del ensayo, si ella es
importante podran desplazar de la unidon que tienen con la
molécula de insulinaa los anticuerpos circulantes*. La me-
dicion de la forma libre de insulina en la muestra seria muy
util para evitar el efecto de los AAIL. El tratamiento previo
de la muestra con PEG permite eliminar tanto los anticuer-
pos circulantes libres como los unidos a insulina.

Insulinemia basal

La utilizacion de la insulinemia basal como marcador
de resistencia a insulina no es recomendada, porque aun no
ha sido posible establecer un punto de corte que discrimine
entre normales y resistentes y que sea aplicable a todo el
universo de pacientes, existiendo gran superposicion entre
los valores de normales y de pacientes con diabetes tipo 2°.
Ademas de las variaciones que pueden producirse por su
secrecion pulsatil, distribucion y degradacion, existen dife-
rencias étnicas y en pacientes diabéticos o con disminucion
de la funcionalidad de la célula beta esta determinacion
pierde utilidad. Otro factor que juega en contra ha sido la
falta de estandarizacion tanto de los ensayos como de las
condiciones de la toma de muestra®.

La cuantificacion de insulina se puede efectuar median-
te un bioensayo, cromatografia o inmunoensayo, técnicas
usadas rutinariamente en los laboratorios clinicos. En un
comienzo se utilizaron ensayos de competencia o RIAs
usando anticuerpos policlonales que presentaban diversos

grados (38% a 100%) de reaccion cruzada con proinsuli-
na. La obtencién de anticuerpos monoclonales permitio
desarrollar ensayos inmunométricos (ensayos de satura-
cion): IRMA, IEMA, IFMA, que tienen mejor sensibilidad
y especificidad y escasa reaccion cruzada con proinsulina
y metabolitos intermediarios. Muchos de estos ensayos es-
tan incorporados a técnicas automatizadas’. Los valores de
insulina obtenidos con métodos inmunométricos son 20 a
40% mas bajos que los de ensayos competitivos (RIA). El
CV inter ensayo de las mejores técnicas inmunométricas es
de 6%; los de otros métodos, especialmente RIAs, fluctuan
entre 10 a 15%?.

Métodos de medicion de la sensibilidad a insulina

La medicion de la sensibilidad humana a la insulina se
puede realizar con la aplicaciéon de métodos denominados
dinamicos, que implican la inyeccién o infusién endoveno-
sa de glucosa, insulina o tolbutamida. Generalmente, eva-
luan la accién sobre un parametro especifico de la insulina
exdgena. En cambio, los métodos no dinamicos consideran
una determinacion en ayunas de glicemia e insulinemia y
se basan en un modelo que incorpora la relacion del “feed-
back” entre glucosa e insulina.

Entre los métodos dinamicos se encuentra el clamp de
glucosa hiperinsulinémico, el test de tolerancia a la gluco-
sa, iv con muestreo frecuente o modelo minimo, el test de
supresion de insulina y el test de tolerancia a la insulina iv
Los indices Homa y Quicki corresponden a la categoria de
métodos no dindmicos.

Métodos no dinamicos

Estos se basan en la medicion de glicemia e insulinemia
en una muestra matinal después de 10 a 12 horas de ayuno.
La insulinemia y glicemia de ayuno estarian determinados
por un balance entre la produccion hepatica de glucosa y la
secrecion de insulina, que se mantiene por un mecanismo
de “feed-back” de asa entre el higado y la célula beta. Por
lo tanto, a diferencia de los métodos dinamicos que evaluan
sensibilidad a la insulina, estos serian fundamentalmente
indicadores de resistencia hepatica a la insulina y pierden
valor cuando existe insuficiencia de la célula beta.

- El indice glicemia/insulina de ayuno (G/I) y el indice
insulinogénico de ayuno, insulinemia de ayuno/glicemia de
ayuno (I/G), han sido utilizados desde hace varias décadas
por su simplicidad. Un valor < 6 para el primero y > 6 para
el segundo serian caracteristico de los sujetos adultos re-
sistentes a la insulina. Sin embargo, en la actualidad estos
métodos han sido desplazados por otros basados en calculos
matematicos derivados del modelo fisiolégico de homeos-
tasis glucidica, lo que les conferiria mayor validez.

- El Homa (Homeostasis model assessment) es un mé-
todo que permite evaluar la funcion de la célula beta (%B)
y la sensibilidad insulinica (%S) desde la glicemia e insu-
linemia o péptido C basales. Turner et al, construyeron un
modelo matematico para estimar el grado de funcionalidad
de la célula beta y la sensibilidad a la insulina, basado en



la hipotesis que, el aumento de la glicemia de ayuno refleja
un mecanismo compensatorio para mantener la insulinemia
basal cuando existe disminucion de la capacidad secretoria
de la célula beta y que, la insulinemia de ayuno aumenta
en forma directamente proporcional a la disminucion de la
sensibilidad a la insulina’.

El modelo original descrito por Matthews et al (Homa
1), contiene una aproximacion matematica simple para el
calculo del valor de Homa 1-IR= Glicemia ayuno (mmol/L)
x Insulina ayuno (mU/L)/22,5 o Glicemia (mg/dL) x Insuli-
na (mU/mL)/405 y Homa 1-%B= 20 x Insulina ayuno/ Gli-
cemia ayuno-3,5'.

El coeficiente de variacion del Homa oscila entre 7 y
30% dependiendo de la poblacion estudiada y del ensayo de
insulina utilizado. Tampoco se ha demostrado una correla-
cidn satisfactoria con el clamp. Bonora, encontrd una buena
correlacion en 115 pacientes con y sin diabetes (r = 0,7),
sin embargo, debido a la pulsatibilidad de la secrecion de
insulina recomienda utilizar un promedio de tres muestras,
0, 5y 10 minutos''. Esto se debe aplicar sobre todo cuando
el Homa se utiliza en estudios individuales, para disminuir
el coeficiente de variacion'?. Ademdas hay que considerar
la gran superposicion observada en los valores obtenidos
en diabéticos y no diabéticos. Si a esto sumamos la gran
variabilidad en los resultados de la medicion de insulina por
distintos inmunoensayos, lo que es reconocido por todos los
expertos'®, se disminuye su utilidad en la practica clinica y
solo se recomienda su uso en estudios epidemioldgicos o de
“screening”!2,

El Homa 2 corresponde al calculo obtenido de un mo-
delo computacional, cuyo uso se recomienda en estudios de
investigacion, para la comparacion de resultados con otros
modelos. Este modelo toma en cuenta el aumento de la cur-
va de secrecion de insulina para una concentracion de glu-
cosa mayor de 180 mg/dL y la contribucion de la proinsuli-
na circulante. Permite el uso de la insulinemia medida por
RIA o por ensayos mas especificos. Las pérdidas renales de
glucosa también fueron incorporadas en el modelo, lo que
permite su uso en sujetos con hiperglicemia'“.

- El indice Quicki, propuesto por Katz's, también se
basa en la medicion de glicemia e insulinemia basal. Utiliza
la formula simplificada del Homa, aplicando la transforma-
cion logaritmica del valor de glicemia e insulina, para nor-
malizar la distribucion hiperbdlica de la insulinemia. Este
indice demostré una buena correlacion con el clamp, pero
ello fue en una muestra muy pequefia y por lo tanto, no ha
sido ampliamente aceptado por falta de validacion.

Hasta ahora, ninguno de los indices que evaltan la sen-
sibilidad a la insulina, determinados con la glicemia e in-
sulinemia basales ha demostrado ser un buen predictor de
la realidad metabdlica y se recomendaria su uso solo para
estudios epidemiologicos o de “screening”'.

Métodos dinamicos
- El clamp euglicémico hiperinsulinémico descrito por
De Fronzo'’, es considerado el patron de oro para la evalua-
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cion de la sensibilidad a insulina en vivo. En este método
se suprime la produccion hepatica de glucosa mediante una
infusion constante de insulina de modo que la cantidad de
glucosa necesaria para mantener un nivel constante de gli-
cemia es el reflejo de la utilizacion periférica de glucosa 'y,
por lo tanto, de la sensibilidad a la accion de la insulina.
Para este método se ha descrito un coeficiente de variacion
entre 10 a 20%. Los inconvenientes que tiene es el ser un
método laborioso que requiere de infraestructura adecua-
da, personal entrenado y un programa computacional; todo
ello, por lo tanto, genera un alto costo econdémico y es im-
practicable en el ambito clinico.

- El modelo minimo de Bergman'® evalta la respuesta
secretoria bifasica de la insulina a un bolo de glucosa iv en
los primeros 10 minutos y luego, a una inyeccion de insu-
lina o tolbutamida permitiendo evaluar la sensibilidad a in-
sulina. Tiene una buena correlacion con el clamp pero, seria
menos fisioldgico que éste. Su coeficiente de variacion es
20%. También es un método que requiere de muestreo fre-
cuente y de un programa computacional para su analisis.

- El test de supresion de insulina introducido por Hara-
no' se basa en la supresion de la secrecion pancreatica de
insulina usando somatostatina u octreotido. El nivel de gli-
cemia aumenta hasta estabilizarse o alcanzar su estado de
equilibrio y este sera el reflejo de la sensibilidad a insulina.
Su coeficiente de variacion fluctiia alrededor de 10%. Si
bien es relativamente simple, es poco fisioldgico, con ele-
vado costo economico por el octredtido y requiere atencion
a los efectos colaterales que este puede tener.

- El test de tolerancia a la insulina iv fue uno de los
primeros métodos utilizados para estudiar la accion perifé-
rica de la insulina. Bonora lo ha propuesto como un método
simple y con buena correlacion con el clamp®. Refleja la
combinacion de la supresion de la produccion hepatica de
glucosa y la estimulacion por la insulina de la captacion pe-
riférica de glucosa. Del calculo de la pendiente de la linea
de regresion del logaritmo de la glicemia se obtiene el K ..
% min. Su coeficiente de variacion puede alcanzar el 20%.
Para obviar el efecto de las hormonas de contrarregulacion,
algunos autores han utilizado los primeros 15 minutos de
la curva?®!. Es un test simple y econémico, pero su inconve-
niente es el riesgo de hipoglicemia por lo que requiere de
una estrecha vigilancia médica.

Métodos derivados de la prueba de
tolerancia a la glucosa oral

Evaluan la respuesta secretoria pancreatica ante una
carga oral de 75 g de glucosa. La hiperinsulinemia refleja-
ria la resistencia periférica a la insulina. Este test es poco
reproducible por su gran variabilidad individual; ademas, si
se considera que la carga de glucosa no es un estimulo fi-
siolégico, los individuos sin resistencia a la insulina pueden
presentar una gran descarga de insulina que no se reproduce
al utilizar un preparado alimenticio mixto. Por lo tanto, la
insulinemia obtenida a los 120 minutos de la carga oral se-
ria de menor utilidad aun que la insulinemia basal.
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- Insulinemia a las 2 horas post sobrecarga. Clasicamen-
te se ha utilizado en nuestro medio un valor sobre 60 mUI/
mL para separar a los individuos normales de los hiperin-
sulinémicos?® pero, en la actualidad tampoco hay acuerdo
respecto del valor sobre el cual se sustenta el diagndstico
de resistencia a la insulina.

- El indice insulinogénico ha sido utilizado como un in-
dice de funcion de la célula beta pancreatica. Se obtiene del
delta de la insulinemia a los tiempos 0 y 30 dividido por
el delta de la glicemia en los mismos tiempos (delta I/G).
Se correlacionaria con la primera fase de respuesta de la
insulina del clamp?.

- Area bajo la curva de insulina. A pesar que se ha de-
mostrado una correlaciéon aceptable con el clamp, no seria
un indicador adecuado de la sensibilidad tisular a la accion
de la insulina debido a que los niveles de ésta podrian estar
mas relacionados con los cambios en la glicemia inducidos
por la sobrecarga aguda de glucosa.

- Recientemente se ha introducido el denominado ISI
(indice de sensibilidad a insulina) descrito por Matsuda y
De Fronzo*. Un inconveniente adicional de este test es que
requiere para su calculo de un gran nimero de muestras
(siete) lo que eleva el costo del examen.

Otros parametros bioquimicos

La sintesis hepatica de algunas proteinas como la trans-
portadora de esteroides sexuales (SHBG) y la transpor-
tadora de IGF-I (IGFBP-I), es regulada por insulina. Por
esto, concentraciones elevadas de insulina intra hepatica
determinan supresion de la sintesis de SHBG y niveles cir-
culantes disminuidos lo que se ha correlacionado con ma-
yor resistencia a insulina, sobre todo en hombres con obe-
sidad abdominal y diabetes tipo 2%. En nifios pre-puberes
la IGFBP-I se correlaciona directamente con el grado de
sensibilidad a insulina e inversamente con la insulinemia
de ayuno?. Recientemente, algunos autores han demostra-
do que esta proteina transportadora se correlaciona directa-
mente con la sensibilidad hepatica a insulina independiente
del IMC?. Sin embargo, atn no ha sido posible establecer
un intervalo diagnoéstico de los valores y por lo tanto, su
utilidad se restringe al contexto clinico del paciente.

En la actualidad, se ha reconocido que los elementos
clinicos del sindrome metabolico tienen una buena correla-
cion con el grado de resistencia a la insulina. Ferranini, de-
mostré que la hipertension arterial, sistdlica y diastolica, se
correlacionaba inversamente con el indice de sensibilidad
insulinica medido por el clamp y en forma directa con la
insulinemia de ayuno?. Reaven demostro, utilizando como
patron de oro el test de supresion de insulina modificado,
que los Triglicéridos y la relacion Triglicéridos/HDL son
los mejores marcadores de insulino resistencia®.

Considerando lo anteriormente expuesto, al no existir
un método simple y reproducible que permita evaluar la
sensibilidad a la insulina sin riesgos o incomodidades para
el paciente, y sin un costo econémico excesivo, el diagnos-
tico de resistencia a la insulina deberia basarse en primer

lugar en los parametros clinicos establecidos para el diag-
nostico de sindrome metabolico, los que han demostrado
una buena correlacion con los indices de sensibilidad a la
insulina.

Los resultados obtenidos en la medicion de insulina son
muy variables, dependiendo de factores individuales, pero,
también de las condiciones de la obtencion de la muestra y
de las caracteristicas analiticas del ensayo, lo que dificulta
la interpretacion y comparacion de los resultados.

La determinacion de insulinemia en ayunas seria mas
recomendable que el Homa como parametro diagnoéstico o
de seguimiento, pero, para que sea una herramienta con-
fiable, cada laboratorio o centro deberia estandarizar las
condiciones de la toma y del procesamiento de la muestra
y establecer el intervalo de normalidad para la insulina ba-
sal en su poblacion. Esta informacion deberia quedar clara-
mente especificada en el informe de laboratorio. Ademas,
los clinicos deberian tener presente estas consideraciones
cada vez que soliciten insulinemia, sobre todo, cuando se
pretenda efectuar el seguimiento de un tratamiento. En tal
caso, siempre deberian ser solicitados al mismo laboratorio
y verificar las condiciones en que ha sido tomada y proce-
sada la muestra.

Seria recomendable trabajar para unificar estos criterios
a nivel nacional.
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