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Resumen

En la actualidad, no existe discusion sobre el impacto de la insulino-
resistencia sobre el inicio y desarrollo de la diabetes tipo 2. Muchos han sido
los métodos utilizados para valorar la insulino-resistencia, siendo el "Gold
Standard™ el Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico. Sin embargo, lo costoso
y poco practico de este método ha dado el impulso para el desarrollo de
nuevas técnicas para la estimacion de la sensibilidad insulinica a través de
modelos matematicos como el HOMA, (siglas de “homeostasis model
assessmenty"). El proposito de este estudio fue evaluar la funcion pancreética
y la resistencia a la insulina mediante el HOMA en dos grupos de individuos
con edades equivalentes. El primer grupo estaba integrado por 25 individuos
diabéticos tipo 2 con mal control glicémico y el segundo grupo (grupo
control) estaba constituido por individuos adultos sanos. Las concentraciones
plasmaticas de glucosa para los diabéticos y los individuos sanos fueron de
11,44 £ 0,95 mmol/l y 4,80 = 0,08 mmol/l respectivamente, (p<0,001),
mientras las concentraciones plasmaticas de insulina en ambos grupos no
fueron estadisticamente diferentes (16,83 £ 0,76 y 15,94 £+ 1,71 pUl/ml). Con
relacion a los valores de HOMA-IR se encontro diferencia significativa entre
ambos grupos 8,64 + 1,39 en diabéticos y 3,65 + 0,21 en el grupo control
(p<0,01), en tanto que la aplicacion del HOMA RB-cell resulté igualmente en
diferencias significativas entre ambos grupos 269,68 + 10,98 en el grupo
control y 59,73 £ 9,92 en diabéticos tipo 2 (p<0,001). Nuestros resultados
muestran que el HOMA es una herramienta Util, rapida y precisa para la
cuantificacion de la funcion de la célula Beta y la sensibilidad a la insulina de
los tejidos periféricos en la practica diabetologica diaria. Su bajo costo asi



como su sensibilidad apoyan su aplicabilidad en estudios en grandes
poblaciones.
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ABSTRACT

In order to determine pancreatic function and insulin resistance, HOMA 3-cell
and HOMA-IR, were applied to 50 volunteers of both sexes, divided in two
groups, 25 type 2 diabetics without glicemic control compared with 25 healthy
subjects of the same range of age. Plasma glucose for diabetics and healthy
volunteers were 11,4 + 0,9 and 4,8 = 0,08 mmol/l respectively (p< 0,001).
Plasma insulin values were not different 16,8 = 0,7 pUl/ml for diabetic
patients and 15,9 £ 1,7 pUl/ml for control group. HOMA-IR was significantly
different (p< 0,001) between two groups (8,6 £ 1,3 diabetic and 3,6 £ 0,2
control group), meanwhile HOMA-R cell values were also significantly
different (p< 0,001) between both groups (269,6 + 10,9 control and 59,7 + 9,9
diabetic group). Our results show that HOMA is a simple, fast and useful tool
for Beta-cell and insulin sensitivity measurement for clinical practice purpose.
The low price and sensitivity of this test encourage to apply it in
epidemiological studies involving large populations with the aim of determine
the risk of suffer type 2 diabetes mellitus and monitorize the response to
nutritional and pharmacological therapy as well as exercises in type 2
diabetics.

Word Keys: Insulin-resistance, Diabetes mellitus, HOMA, Clamp.
INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden endocrino comun caracterizado por
la disminucion en la sensibilidad de los tejidos periféricos a la accion de la
insulina y/o defectos en la secrecion de la misma, lo que trae como
consecuencia trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas, provocando finalmente alteracion directa o indirecta de los diversos
aparatos o sistemas del organismo‘*?.

El trastorno de la funcion de la célula beta del péancreas consiste
primariamente en una "hiperinsulinemia compensadora™ que intenta, durante
un tiempo variable forzar la entrada de glucosa al musculo y tejido adiposo en
contra de una resistencia insulinica en aumento. Posteriormente, se puede
observar un declinamiento progresivo de la funcion de la célula beta
caracterizado por la pérdida de la primera fase de secrecion insulinica y
modificacion de la segunda®®. En esta etapa, todavia puede haber
hiperinsulinemia pero a expensas de una prolongacion excesiva de la segunda
fase de secrecion de esta hormona. Indudablemente la pérdida de la primera



fase, da cuenta de la imposibilidad del manejo adecuado de la glicemia
durante el periodo post-prandial inmediato, también conocido como periodo
postabsortivo®. Actualmente no es materia de discusion el impacto que tiene
la insulino-resistencia sobre el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 y un
gran nimero de entidades que cursan con alteraciones en la sensibilidad a la
insulina. Lo que si es cierto, es que a pesar de los grandes esfuerzos
investigativos llevados a cabo hasta la fecha, ain no se han podido dilucidar
completamente los mecanismos involucrados en la genesis de la insulino-
resistencia®. Sin embargo, el hecho que aln no se conozcan de manera
completa los eventos involucrados en la aparicién de la diabetes tipo 2 no ha
impedido que se desarrollaran métodos para cuantificar estas variables en los
sistemas biolégicos, como en el ser humano vivo!.

La sensibilidad de los tejidos a la accién insulinica se ha estimado a traves de
varios métodos, siendo el "gold-standard” la prueba del "Clamp"
Euglicémico-Hiperinsulinémico®. Sin embargo, también se han utilizado
otras estrategias como el modelo minimo (MinMod), el test de tolerancia a la
insulina®, el CIGMA (Continuos Infusion of Glucose with model
Assessment)™®, y el HOMA (Homeostasis Model Assessment)®* 12,

Lamentablemente a pesar de tener herramientas poderosas para cuantificar la
insulino-resistencia como el clamp, ha sido dificil implementarlas en estudios
de grandes poblaciones debido a que su realizacion implica el uso de equipos
sofisticados, toma de multiples muestras sanguineas y una cantidad de tiempo
apreciable, que para algunas de estas pruebas puede exceder las 5 horas.

De todos estos métodos, solo el HOMA ofrece la ventaja (incluso contra el
Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico) de requerir solo una muestra de
sangre en ayunas para la determinacion de glicemia (en umol/l) e insulina (en
nUI/ml), para luego aplicar dos féormulas matematicas*¥. Otro punto a favor
del HOMA es que su aplicacion no se limita sélo a pacientes diabéticos, sino
que es posible también aplicarlo a pacientes obesos e intolerantes a la glucosa
y en general, a individuos con cualquier otra patologia en la cual esté
comprometido el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad de los tejidos a
la insulina; todo esto con miras a predecir la posible evolucion de estos
pacientes hacia la diabetes pudiendo asi intervenir de manera temprana para
evitar la aparicion de la enfermedad™®.

En virtud de lo anteriormente expuesto, el propdsito de este trabajo fue aplicar
el modelo matematico HOMA sobre una muestra de pacientes diabéticos que
asistieron por primera vez a la consulta de diabetes del Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabolicas "Dr. Félix Gémez" y compararlos con
un grupo control sano y con edad equivalente a fin de determinar el grado de
deterioro en la funcion pancreatica (HOMA B-cell) y el nivel de insulino-
resistencia que dichos pacientes presentaron (HOMA IR).



PACIENTES Y METODOS
Poblacion

Para llevar a cabo el presente trabajo se estudiaron 25 individuos diabéticos de
ambos sexos que asistieron a la consulta de diabetes del Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas "Dr. Félix Gomez" de la ciudad de
Maracaibo, Venezuela. Dichos individuos fueron escogidos al azar de un
universo representado por todos los pacientes diabéticos que acuden al Centro.
La condicion de diabetes fue definida a través de los criterios de la American
Diabetes Association para la clasificacion y diagnéstico de la diabetes
mellitus"®. El promedio de evolucién de la diabetes en este grupo de
pacientes fue de 7,5 afios y a pesar de esto, todos habian tenido hasta este
momento un tratamiento irregular de su enfermedad representado por: 1. Falta
de cumplimiento de un régimen nutricional prescrito por un profesional en
nutricion clinica; 2. Falta de cumplimiento en el incremento de la actividad
fisica y 3. Falta de cumplimiento en la terapia farmacoldgica (un minimo de 3
meses sin recibir terapia antihiperglicemiante o hipoglicemiante oral). Otros
datos importantes como la edad y el indice de masa corporal se muestran en
latabla 1.

Tabla 1: Edad, IMC, glicemia e insulina en ayuno de los grupos
estudiados

n |Edad IMC Kg/m? | Glicemia Insulina
mmol/L pu/ml
Grupo Control 25 50,28 27,1 4,80+ 0,08 16,83 + 0,76
+11,82
Grupo 25 |54,08+2,89 27,9 11,44 £ 0,95 1594 +£1,72
Experimental
Valor de p - NS NS <0,001 NS

n= numero de pacientes; IMC = Indice de masa corporal; NS = No significativo.

Luego de la seleccion se revisaron las historias clinicas y se tom¢ el valor de
insulina basal y glicemia basal de ingreso, es decir, antes de la terapéutica
farmacologica, nutricional y de ejercicio. Es de hacer notar que tanto la
glicemia basal (Sigma Scientific products, USA) como la insulina basal (RIA


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642000000100009&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t1

Diagnostics Products Corporation, USA) son pruebas de laboratorio
procesadas rutinariamente en el Laboratorio Clinico de nuestro Centro de
Investigaciones. Posteriormente fue valorada la insulino-resistencia vy
funcionalismo de la célula beta pancreadtica a través del Modelo de
Determinacion de Homeostasis (HOMA).

Como valores de referencia respecto a los niveles de glicemia e insulina
basales se determinaron estas variables en 25 individuos (grupo control) de
ambos sexos y con un promedio de edad equivalente al grupo experimental.
Dicho grupo fue escogido igualmente al azar y a través de los datos obtenidos
a través de la realizacion de una historia clinica completa, se corroboré que
fueran individuos sanos. A estos individuos también se les evalud la funcion
pancreatica e insulino-resistencia a través del modelo antes mencionado. Es de
hacer notar que todos los integrantes del grupo fueron voluntarios y su
consentimiento fue recogido en un formulario preparado para tal fin.

Analisis de la insulino-resistencia y funcionalismo de la célula beta a
través del HOMA.

Para la estimacion de la sensibilidad insulinica y la funcion de la célula beta se
utilizé el HOMA (Homeostasis Model Assessment) a traves de las siguientes
formulas®y:

Insulino Resistencia

(HOMA IR) = (Insulina en Ayuno (uU/mL) x Glucosa en
Ayuno(mmol/L))/22.5

Funcion de Célula Beta

(HOMACEélula Beta)= 20 x Insulina en Ayuno (uU/mL) /(Glucosa en Ayuno
(mmol/L) - 3.5)

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos son expresados como promedios mas 0 menos error
estdndar. Las diferencias fueron analizadas a través de la prueba "t" de
Student considerandose como significativos valores de p inferiores a 0,05 (p
<0,05).



RESULTADOS

La tabla ndmero 1 muestra los valores correspondientes a la edad,
concentracion plasmatica de glucosa en ayuno e insulina en ayuno en ambos
grupos, experimental (diabéticos tipo 2) y control.

Con relacion a la concentracion de glucosa plasmatica en ayuno, puede
observarse una diferencia significativa tal como se espera encontrar entre un
grupo de pacientes diabéticos no controlados, con respecto a la poblacion
general sana con un promedio de edad equivalente (11,44 = 0,95 vs. 4,80 +
0,08 mmol/l p<0,001). Respecto a la concentracidn de insulina plasmatica en
ayuno no se observo diferencia significativa entre el grupo de pacientes
diabéticos y el grupo de control (16,83 £ 0,76 vs. 15,94 £ 1,7 pUl/ml).

En los graficos 1y 2 se pueden apreciar los valores de HOMA para insulino-
resistencia (HOMA-IR) y para el funcionamiento de la célula Beta (HOMA.-
Bcell). Con relacién a los niveles de HOMA-IR se encontré una diferencia
significativa entre el grupo experimental y el grupo control (8,64 + 1,39 vs.
3,65 + 0,21 p<0,01). La aplicacién del HOMA-Rcell resultd en igualmente en
diferencias significativas entre los grupos experimental y control (59,73 %
9,92 vs. 269,68 + 10,98 p<0,001).

Gréficol

Grafico 1: HOMA-IR en individuos control y pacientes diabéticos tipo 2
Gréfico2

Grafico 2: HOMA-R-CELL en individuos sanos y pacientes diabéticos tipo 2
DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) es una entidad endocrinoldgica
extremadamente heterogénea y con amplias repercusiones en el
funcionamiento subcelular, celular y orgéanico®. Por esta razén, si nos
limitamos a un anélisis somero de esta condicidn se puede caer en el error de
minimizar los elementos que intervienen en el origen de los problemas
metabdlicos que caracterizan esta patologia. De hecho, parte de la
problematica que observamos en el manejo de este grupo de pacientes se
deriva de la consideracion de tratar los efectos (la hiperglicemia) y no la causa
del problema (la insulino-resistencia). En este orden de ideas podemos decir
que por afios se considero que el principal evento en la génesis de la DM 2 se
ubicaba a nivel del pancreas, por lo que, segin los conocimientos de la época,
era aconsejable el uso de hipoglicemiantes en cualquier momento de la
historia natural de la DM 2®. A pesar de todo esto, desde el punto de vista


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642000000100009&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t1
http://www.scielo.org.ve/img/fbpe/Avft/v19n1/Fig1Art9.jpg
http://www.scielo.org.ve/img/fbpe/Avft/v19n1/Fig2Art9.jpg
http://www.scielo.org.ve/img/fbpe/Avft/v19n1/art9fig1.jpg
http://www.scielo.org.ve/img/fbpe/Avft/v19n1/art9fig2.jpg

clinico se conocian muy bien dos condiciones (una mas clara que otra) que
clasificaban a los pacientes seglin su respuesta a estos medicamentos. La
primera condicion se conoce como falla primaria a la insulina y se explica al
analizar el mecanismo basico de accion de las sulfonilureas, que es, la
estimulacién de la secrecién de insulina mediante el bloqueo de los canales de
goteo de potasio (también conocidos como "leak channels™ de potasio). Si se
le administra una sulfonilurea a un paciente diabético tipo 2 con un pancreas
extremadamente extenuado por la estimulacion continua de afios de
hiperglicemia, es muy probable que dicho érgano no responda al estimulo
sulfonildrico ya que la reserva insulinica, (capacidad de respuesta a una
concentracion de glucosa determinada), maquinaria enzimatica (en especial la
actividad de la glucocinasa) y transportadores de membrana para la glucosa
(Glut 2) no son capaces de funcionar adecuadamente para generar las dos
etapas normales de la secrecion de insulina observadas en individuos sanos”.

Un poco mas oculta se encontraba la explicacion de la falla secundaria a las
sulfonilureas, es decir, cuando un paciente respondia bien a esta clase de
drogas por un tiempo, para luego caer en una falta de respuesta, agravandose
por ende la hiperglicemia®®. Creemos en este caso, al igual que muchos
autores, que el problema basico en esta condicién es producido porque las
sulfonilureas conducen a dos respuestas contraproducentes: 1. El
agravamiento de la muy tipica hiperinsulinemia de el DM 2, que conlleva a
una mayor regulacion en bajada de los receptores insulinicos, menor respuesta
de los tejidos blanco a la insulina y por ende mas hiperglicemia (con mayor
estimulo para liberar méas insulina), y 2. Como consecuencia de lo antes
descrito, un mayor estrés pancreatico y una agotamiento mas temprano de la
célula beta®®. En conclusion, la falla secundaria a las sulfonilureas se explica
a través del mismo mecanismo de accion de éstos farmacos y la mejoria que
puede experimentar un paciente en el control glicémico varia segun la reserva
pancreatica de cada cual, en el sentido de poder vencer la insulino-resistencia
a través de un aumento concomitante de la concentracion plasmaética de
insulina, ya que pueden ocuparse una mayor cantidad de los pocos receptores
que aun no se han internalizado; cuando la internalizacion es méaxima, la
respuesta se pierde aun en presencia de hiperinsulinemia. Si se considera
entonces analizar lo anteriormente tratado en un contexto global, es de
extrema importancia en él manejo del paciente diabético determinar el grado
de resistencia a la insulina asi como la capacidad del pancreas de secretar
insulina hacia la circulacion.

La aplicacion de modelos matematicos como el HOMA y el CIGMA
responden al deseo general de muchos grupos que trabajan en el area
diabetoldgica (y que lamentablemente no tienen las facilidades para realizar
pruebas relativamente costosas e incomodas como el clamp
Hiperinsulinémico/Euglicémico) de tener un método confiable para el estudio
de la insulino-resistencia, ya que, con la aplicacion de dos formulas sencillas y



con datos de facil obtencion como la glicemia e insulinemia en ayuno,
podemos recopilar datos valiosos sobre el momento temporal en el cual un
paciente diabético, se encuentra dentro de la evolucion natural de su
enfermedad, facilitando, desde un punto de vista objetivo, concluir si se
requiere o no el uso de insulina, farmacos sensibilizantes tisulares, incremento
de la actividad fisica e incluso, la evaluacion del impacto de las diferentes
modalidades tera péuticas en el curso de la diabetes™* 2. Es muy frecuente
observar como en la practica médica pacientes diabéticos tipo 2, obesos e
hiperinsulinémicos (con niveles de péptido C elevados) reciben, a pesar de
todo, insulina exdgena. De la misma forma no es infrecuente observar
pacientes con una baja o nula produccion de insulina enddgena recibiendo
sulfong%reas o insulina sin la administracion simultanea de un sensibilizante
tisular=~.

El modelo de homeostasis emplea un abordaje completamente diferente hacia
las alteraciones de la sensibilidad de los tejidos y la capacidad de la célula
beta de secretar insulina. En este caso el modelo es méas "estructural” que
"minimo” (con esto se quiere hacer referencia al MinMod), es decir, que
incorpora funciones matematicas separadas para describir las respuestas
fisioldgicas de organos como el pancreas, higado, rifion, tejido adiposo y
musculo a la insulina y a la glucosa®!?. En este modelo matemético también
se han incorporado variables importantes como la relacion insulina/pro-
insulina, insulina/peptido C, las pérdidas urinarias de glucosa cuando esta
sobrepasa su umbral-renal, la degradacion hepatica y renal de la insulina asi
como la degradacion intracelular de la misma en los tejidos blanco por medio
del proceso de internalizacién del complejo hormona- receptor®?.

Las ecuaciones estructurales del modelo estan basadas en datos derivados de
experimentos in vitro e in vivo que han estudiado el comportamiento del
sistema de retrocontrol glucosa-insulina, en especial, en el momento del punto
de equilibrio del sistema o lo que es lo mismo, en el estado estacionario del
sistema después de una noche de ayuno"®. De esta manera se pudo
determinar que el comportamiento del sistema se ve influenciado por dos
variables sin dimensiones. El % B, o porcentaje de funcionalismo de la célula
beta, que modifica la curva pancreatica de dosis respuesta a la glucosa y el %
S, o porcentaje de sensibilidad a la insulina, que modifica la respuesta del
higado y los tejidos periféricos a esta hormona. EI HOMA se ha calibrado
arbitrariamente a un % B y un % S del 100% lo que representaria el estado
ideal de sensibilidad a la insulina y de la funcién pancreéatica®®. Para este fin,
el proceso de calibracion se realizo sobre distintas poblaciones de referencia
"ideales" representadas por sujetos jovenes sanos sin antecedentes familiares
de diabetes. Al desafiar al modelo modificando el % B y el % S se ha
encontrado que predice de manera certera la concentracion de insulina,
péptido C y glucosa durante el ayuno para todas las combinaciones de
sensibilidad a la insulina y capacidad de secrecion pancreatica posibles. De



manera inversa, al ingresar al modelo la concentracion de glucosa y la de
insulina en ayuno se obtiene como respuesta los valores del % de funcion
pancreéatica y sensibilidad insulinica con respecto al patron ideal (individuo
sano, con indice de masa corporal normal, sin antecedentes de diabetes)®?.

En el presente estudio la sensibilidad de los tejidos periféricos, en especial
musculo, esta francamente disminuida en los pacientes diabéticos tipo 2 tal
como lo comprueba la comparacion con el grupo control sano y de edad
equivalente a través del HOMA IR (8,64 + 1,39 vs. 3,65 + 0,21 p<0,01). En
este caso, los individuos diabéticos son 2,5 veces menos sensibles al efecto de
la insulina, lo cual es compatible con todas las publicaciones que apoyan el
hecho de que la insulino-resistencia es el determinante primario para la
aparicion de diabetes mellitus%!®). De igual forma, a través de la aplicacion
del HOMA R Cell se puede observar que nuestros pacientes también presentan
una alteracion manifiesta de la secrecién de insulina respecto a los individuos
sanos (59,73 £ 9,92 vs. 269,68 + 10,98; p<0,001). Esta alteracion esta
representada fundamentalmente por la presencia de hiperinsulinemia post
prandial, dato que no se considerd en el presente estudio, pero que puede
influir en los resultados obtenidos a traves del HOMA por el incremento de la
insulino-resistencia debido a regulacion en baja de los receptores insulinicos,
mas hiperglicemia y como consecuencia de esto, mayor secrecién de insulina
en periodo post prandial. Otro elemento que tiene que ser tomado en cuenta a
la hora del estudio global del paciente diabético es el tiempo de evolucion de
la patologia, ya que, a mayor tiempo de evolucidén se espera observar una
caida mayor de la funcion pancreatica tal como ha sido demostrado en nuestro
estudio, donde la media de tiempo de evolucion de la diabetes en los pacientes
estudiados fue de 7,5 afios, tiempo suficiente para poder observar alteraciones
importantes en la secrecion de insulina.
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