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RESUMEN
Objetivo: Conocer los valores de referencia del Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance, (HOMA-IR) y Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
para definir resistencia a la insulina (RI) en mujeres sin embarazo (SE) y en cada
trimestre de embarazo.
Material y métodos: Estudio transversal, se incluyeron mujeres sin embarazo vy
mujeres embarazadas sin patologias agregadas, edad >18 afos, indice de masa
corporal (IMC) pre gestacional entre 18.5- 24.9 kg/m?. A todas las participantes se les
realizd CTOG 75gr-2h para descartar diabetes. Se excluyeron mujeres con diabetes
gestacional o cualquier patologia pre gestacional, IMC pre gestacional <18.5 o 225
kg/m? y embarazo multiple. Se calcularon los percentiles 5 y 95 como valores de
referencia para definir Rl por HOMA-IR y QUICKI en mujeres sin embarazo y en cada
trimestre del embarazo.
Resultados: Se incluyeron 400 mujeres, agrupadas de la siguiente forma: Grupo de
mujeres sin embarazo (SE): n= 42, grupo trimestre (T) 1: n= 82, grupo T2: n= 159 y
grupo T3: n =117. Los valores de referencia de HOMA-IR para el percentil 5 y 95
fueron: 0.33-2.6, 0.35-1.6, 0.40-2.9 y 0.38-2.6 y para QUICKI: 0.33-0.46, 0.35-0.46,
0.32-0.45 y 0.33-0.45, para los grupos SE, T1, T2 y T3, respectivamente.
Conclusion: El valor de referencia de HOMA-IR para definir Rl en mujeres mexicanas
SE debe ser 2 2.6 y en el embarazo T1 2 1.6, T2: 229y T3 = 2.6 y para QUICKI en
mujeres SE <0.33, T1 <0.35, T2 <0.32 y T3 <0.33.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, HOMA-IR, QUICKI, embarazo.



ABSTRACT.

Objective: To determine the reference values of Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance, (HOMA-IR) and Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) to define insulin resistance (IR) in women without pregnancy (WP) and each
trimester of pregnancy among Mexican women.

Methods: Cross-sectional study, women without pregnancy and pregnant women age>
18 years, without pathologies, pre-pregnancy body mass index (BMI) between 18.5-
249 kg / m2 were included. All participants underwent CTOG 75gr-2h to rule out
diabetes. We excluded women with gestational diabetes or any pre-pregnancy
pathology, pre-pregnancy BMI <18.5 or 225 kg / m2 and multiple pregnancy. Percentiles
5 and 95 were calculated as reference values to define RI by HOMA-IR and QUICKI in
women without pregnancy and each trimester of pregnancy.
Results: A total of 400 women were included, which were grouped as follows: Group of
women without pregnancy (SE): n = 42, quarter Group (T) 1: n =82, T2 Group: n = 159
and T3 group: n = 117. The reference values of HOMA-IR for the 5th and 95th
percentile were: 0.33-2.6, 0.35-1.6, 0.40-2.9 and 0.38-2.6 and QUICKI: (0.33 to 0.46,
0.35 to 0.46, 0.32 to 0.45 and 0.33- 0.45, for groups SE, T1, T2 and T3, respectively.
Conclusion: The reference value of HOMA-IR to define Rl in Mexican women should
be = 2.6 and the T1 =2 1.6, T2 pregnancy: = 2.9 and T3 = 2.6 and QUICKI in women

<0.33, T1 <0.35, T2 <0.32 and T3 <0.33.

Key words: Insulin resistance, HOMA-IR, QUICKI, pregnancy.



INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI), es un trastorno metabdlico caracterizado por una
respuesta biologica atenuada a la accidén de esta hormona que trae como consecuencia
lo siguiente: una disminucién en la captacidon de la glucosa por las células del musculo
y del tejido adiposo, una disminucion en la produccion hepatica de glucogeno y un
aumento en la produccién hepatica de glucosa.1'2 Se ha demostrado que las mujeres
embarazadas presentan Rl y se han asociado con resultados perinatales adversos
(RPA) como aborto, diabetes gestacional, enfermedades hipertensivas del embarazo y
restriccion del crecimiento intrauterino.®*° La complicacién mas frecuente durante el
primer trimestre es el aborto espontaneo, presentando una tasa de entre 30 y 36%,
cifra que duplica o triplica a la esperada en la mujer sin RI, que es de 10 a 15 %; "¢’

El embarazo normal se considera un estado diabetogénico, como respuesta
adaptativa, desviando la glucosa y los lipidos hacia el feto, para permitir su desarrollo,
debido a los efectos combinados de la hormona lactogeno placentaria humana (hLP),
progesterona, estradiol y cortisol, que actuan como hormonas contra-reguladoras a la
insulina."®

Después del tercer mes de gestacion, la sensibilidad a la insulina disminuye
considerablemente; por lo tanto, la hiperinsulinemia postprandial obedece a un
mecanismo meramente compensatorio.6 El pancreas fetal aparece a las cuatro
semanas de gestaciéon. Los contenidos de insulina y glucagon del pancreas fetal van

aumentando a medida que crece el embarazo y son mas altos que en el adulto” En



contraposicion, la Insulinemia fetal es baja y no responde a los cambios de glucosa
fetal. Cuando el feto esta expuesto a altas concentraciones de glucosa materna, se
observa una hipertrofia de las células Beta y aumenta la secrecion de insulina fetal. "2
Casi todas las embarazadas responden a estos cambios produciendo la debida
cantidad de insulina; sin embargo, el 3 al 6 % de ellas no pueden aumentar en forma
apropiada su produccion presentando diabetes gestacional.9

Existe una relacion directa entre los estados de hiperinsulinemia y la actividad del
inhibidor del activador del fibrinégeno 1 (PAI-1). *® Se ha demostrado que la presencia
del PAI-1 y su actividad es importante en la fase inicial de insercion y crecimiento
durante la implantacion, por tanto, la coexistencia de Rl y PAI-1 podrian influir en dicho
proceso en etapas muy tempranas.’ En el momento en que se diferencia el trofoblasto
velloso a invasor, actuan moléculas de adherencia (Integrinas y codherinas) que
preparan el trofoblasto para la invasion vascular que dara como resultado la
vasculatura placentaria definitiva.’ La expresién anormal de dichas moléculas (por IR y
alteracion del PAI 1), predispone el desarrollo de hipertensién inducida por el embarazo
y restriccion del crecimiento intrauterino.*™

El clamp euglicémico es considerado el estandar de oro de los métodos de laboratorio

para la confirmacion diagndstica de la RI; "2

pero al tratarse de una técnica compleja
e invasiva, no es apta para su aplicacion a nivel poblacional.” El Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), estima la homeostasis basal mediante las
concentraciones en ayuno de la glucosa e insulina y ha demostrado ser un buen

equivalente de las mediciones de RI frente a pruebas como el clamp euglicémico o el

clamp hiperglicémico, en diferentes grupos de edad.™'™ Es, por lo tanto, una



alternativa no invasiva, rapida, de bajo costo, y confiable para estimar la RI,
permitiendo su aplicaciéon en estudios epidemiolégicos a gran escala; sin embargo,
existen factores fisioldgicos, genéticos y ambientales que pueden producir alta
variabilidad de los valores de HOMA-IR entre las diversas poblaciones.'®'” Una revisién
sistematica reciente que evaluo todas las técnicas para medir Rl reporté que el mejor
indicador de RI es la determinacion del Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) seguido del HOMA-IR. 8°

A pesar del amplio uso del HOMA-IR y QUICKI a nivel poblacional como indicador de
RI, existe escasa informacion respecto a los puntos de corte especificos para las
mujeres embarazadas. El objetivo de este estudio establecer los valores de referencia
para definir Rl para HOMA-IR y QUICKI en mujeres mexicanas sin embarazo y durante

cada trimestre del embarazo.



MATERIAL Y METODOS
Participantes
Estudio observacional, transversal, descriptivo, se incluyeron mujeres sin embarazo, y
mujeres embarazadas, sin patologias agregadas, con edad > 18 afios e indice de
masa corporal (IMC) pre gestacional entre 18.5- 24.9 kg/m?, con curva de tolerancia
oral a la glucosa (CTOG) 75gr-2h normal. Se excluyeron mujeres con diabetes
gestacional o cualquier patologia pre gestacional, IMC pre gestacional <18.5 o > 25
kg/m? y/o embarazo mudltiple. El estudio se realizd con mujeres que acudieron al
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) entre los afios 2010 y 2012.
Procedimiento
El protocolo fue aprobado por el comité de investigacion del INPer con numero de
registro: 212250-42081. Se invitd a participar a las mujeres que asistieron a realizacion
de CTOG-75g-2h, que se realiza en forma universal desde la primera consulta a todas
las mujeres embarazadas que asisten a control prenatal a nuestra Institucion. Las
mujeres que cumplieron los criterios de inclusion se invitaron a participar y firmaron el
consentimiento informado. La determinacién de glucosa e insulina se realizé en la
muestra de suero tomada con 8 a 10 horas de ayuno, en la primera muestra tomada
para la CTOG-75 g-2h. La glucosa en ayuno se midié en el sistema de la quimica Vitros
DT60 Il (OrthoClinical Diagnéstico, Tilburg, Paises Bajos), la sensibilidad: 20mg/dL vy el
coeficiente de variacién: 1-4-1.8%, la insulina se midié por quimioluminiscencia
(IMMULITE 2000 Inmunoensayo System); la sensibilidad (S): 2 mUI/L y el coeficiente

de variacion (CV): 4.1 a 7.3%.
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Variables de estudio

El objetivo primario fue conocer los valores de referencia para definir Rl por medio de
HOMA-IR y QUICKI, el valor de HOMA-IR se calcul6 de acuerdo a la siguiente
formula: HOMA-IR = glucosa sérica en ayuno (mg/dL) X insulina en ayuno (mUI/L)
/405." El valor de QUICKI se calculd con la siguiente formula: 1/[log (insulina en ayuno
mUI/L)+log (glucosa de ayuno mg/dL)." Para definir Rl se considero el valor mayor o
igual al percentil 95 para el HOMA-IR y el valor menor o igual al percentil 5 para
QUICKI en mujeres sin embarazo y en cada trimestre del embarazo de acuerdo a los
siguientes criterios: Primer trimestre de embarazo: Periodo de la gestacién que
comprende desde el primer dia de embarazo hasta la semana 13 con 6 dias. Segundo
trimestre de embarazo: Periodo de la gestacion que comprende de la semana 14 de
embarazo hasta la semana 27 con 6 dias. Tercer trimestre de embarazo: Periodo de
la gestacion a partir de las 28 hasta las 36 semanas de gestacion.

Andlisis estadistico

Se utilizd6 estadistica descriptiva para los cuatro grupos, utilizando la media y
desviacién estandar y/o frecuencia y porcentaje para variables cuantitativas y
cualitativas respectivamente. Se realizé prueba de ANOVA con correccién de
Bonferroni para comparar las variables cuantitativas en los cuatro grupos. Para
determinar los intervalos de referencia se utilizé la mediana y el percentil 5y 95. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) para Windows en su version 15.
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RESULTADOS
Se incluyeron un total de 400 mujeres, las cuales se agruparon de la siguiente forma:
Mujeres sin embarazo (SE): n=42, Grupo T1: n= 82, Grupo T2: n=159 y Grupo T3:
n=117.
Tabla 1. Caracteristicas de mujeres mexicanas embarazadas por trimestre y

mujeres no embarazadas.

Caracteristica Grupo (SE) Grupo T1 Grupo T2 Grupo T3
n=42 n=82 n=159 n=117

Edad 28.4+3.0 29.6 +6.0 281+ 6.3 285174

IMC 227+1.6 224 +15 226+1.6 224 +1.6

pregestacional

Insulina 57+3.5 29+1.9* 5.8+5.7% 5.6 + 3.4***§
Glucosa en

CTOG-2h-75

Ayuno 78.9+9.1 82.2+5.2* 83.2 +5.1* 82.1 + 5.2***
1h B 117.3+ 28.7* 116.1+£25.3 124.7+ 25.9
2-h 82.7+14.6 103.3+ 22.5* 104.9+ 18.9** 109.1+ 19.8***
HOMA-IR 1.1+0.6 0.6 + 0.4* 12+1.2% 1.1+0.78
QUICKI 0.3+0.03 0.4 + 0.03* 0.3 £ 0.04% 0.3 +0.04%

*p < 0.01 grupo SE vs T1 **p <0.01grupo SEvs T2. ***p<0.01grupo SEvs T3 & p <0.01grupo T1 vs T2.

§p < 0.01 grupo T1 vs T3.
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de las pacientes al ingreso del estudio, se
observa que la edad de las mujeres de los cuatro grupos fue de 28.1 a 29.6 afios. No
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los cuatro grupos (p= 0.98).
Respecto al indice de Masa Corporal pre gestacional no se observaron diferencias
estadisticamente significativas inter grupos (p=0.98).

Se encontrd una disminucion de los valores de insulina en ayuno entre el grupo SE y el
grupo T1 estadisticamente significativa (p=0.004); asi como un aumento
estadisticamente significativo entre el grupo T1 y el grupo T2 (p=0.001), asi como un
aumento estadisticamente significativo entre grupo T1 y grupo T3. (p= 0.001). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo T2y T3, ni entre el grupo SE vs
grupo T2 y grupo T3.

En cuanto a la CTOG el valor promedio en ayuno en el grupo SE fue menor respecto
a las mujeres embarazadas de cualquier trimestre (p=0.01 entre SE vs T1, P=0.001
entre SE vs T2 y p=0.01 entre SE vs T3) No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los tres grupos de mujeres embarazadas (p=0.98). Respecto a la
media del valor a las 2 horas se observé diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo SE y las mujeres embarazadas en cualquier trimestre (p=0.001 entre SE vs
T1, T2 y T3). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre las mujeres

embarazadas de cualquier trimestre de embarazo (p=0.98).
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Tabla 2. Valores de referencia normal para HOMA-IR en mujeres mexicanas
embarazadas por trimestre y no embarazadas.

Medicion Grupo (SE) Grupo T1 Grupo T2 Grupo T3
n=42 n=82 n=159 n=117
Media 1.12 0.60 1.21 0.39
Mediana 1.06 0.42 0.92 0.38
Valor minimo 0.33 0.35 0.36 0.36
Valor méaximo 3.54 2.49 8.46 3.71
Percentil 5 0.33 0.35 0.40 0.38
Percentil 95 2.64 1.65 2.96 2.62

En la tabla 2, se observan los intervalos de referencia de HOMA-IR en mujeres sin
embarazo (SE) y por trimestre, expresados como media, mediana, valor minimo, valor
maximo y percentil (5-95). Se encontré un aumento estadisticamente significativo entre
SE y T1 (p=0.01) y un aumento estadisticamente significativo entre T1y T2 (p=0.001),
asi como entre T1 y T3 (p=0.001); no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre SE y T2 (p=0.98), SE y T3 (p=0.98) ni entre T2 y T3 (p=0.98). El valor de
referencia de HOMA-IR para definir Rl en mujeres mexicanas sin embarazo debe ser
=2 2.6 y en el embarazo en el primer trimestre = 1.6, en el segundo trimestre: 229y

en el tercer trimestre = 2.6.
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Tabla 3. Valores de referencia normal para QUICKI en mujeres mexicanas
embarazadas por trimestre y no embarazadas.

Medicion Grupo (SE) Grupo T1 Grupo T2 Grupo T3
n=42 n=82 n=159 n=117
Media 0.39 0.43 0.39 0.39
Mediana 0.37 0.44 0.38 0.38
Valor minimo 0.32 0.33 0.28 0.31
Valor maximo 0.47 0.47 0.46 0.46
Percentil 5 0.33 0.35 0.32 0.33
Percentil 95 0.46 0.46 0.45 0.45

En la tabla 3 se observan a los intervalos de referencia de QUICKI en mujeres sin
embarazo (SE) y por trimestre, expresados como mediana, mediana, valor minimo,
valor maximo y percentil (5-95). Se encontré un aumento estadisticamente significativo
entre SE y T1 (p=0.01) y un aumento estadisticamente significativo entre T1 y T2
(p=0.001), asi como en el grupo entre T1 y T3 (p=0.001); no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre SE y T2, SE y T3; ni entre T2 y T3. EIl valor de
referencia para definir RI por QUICKI en mujeres SE fue de <0.33, y en cada
trimestre de embarazo: <0.35 para el primer trimestre, <0.32 para el segundo trimestre

y <0.33 para el tercer trimestre.
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DISCUSION
En nuestro estudio encontramos que el valor de referencia para definir Rl por HOMA-IR
en mujeres mexicanas, sin embarazo fue 22.6 y en el embarazo T121.6, T2: 229y
T3 = 2.6 y para QUICKI en mujeres SE <0.33, T1 <0.35, T2 <0.32y T3 <0.33.
asi mismo el valor de referencia para mujeres sin embarazo fue similar al reportado en
la bibliografia mundial, cuyo valor de HOMA-IR se ha reportado de 2.5 y en algunas
series se ha reportado de 3 para diagnéstico de RI. 2*2'?2 E| valor de corte para
diagnostico de RI por QUICKI es < 0.35 en la literatura mundial.??* Se han hecho
diversos estudios para determinar el valor de referencia de HOMA en diversas
poblaciones, por ejemplo: Geloneze y Cols., realizaron un estudio para investigar los
valores de corte para HOMA-IR en sujetos no diabéticos del Estudio de Sindrome
Metabolico de Brasil, la edad de los sujetos estudiados fue de 18 a 78 anos. Los
valores de corte de IR se determinaron a partir del percentil 90 en el grupo sano fue
2.7.%° Otro estudio realizado por Timéteo y Cols., evaluaron el valor de corte para
HOMA-IR en poblacion portuguesa en sujetos con un IMC <25 kg / m2 sin
alteraciones el metabolismo de la glucosa y sin diabetes, el valor de referencia de
HOMA-IR reportado por ellos fue de 2.33.%
Si bien existen diferentes estudios que han asociado Rl con RPA, en ellos no se ha
evaluado el punto de corte para considerar Rl en el embarazo utilizando QUICKI vy
HOMA-IR; mas bien, han definido Rl por algun otro método, por ejemplo: Temming y
cols. Realizaron un estudio retrospectivo en poblacion caucasica y africana para
estimar los riesgos de RPA en mujeres con RI, encontrando mayor riesgo de

macrosomia, HIE, ceséarea indicada y parto prematuro, en las mujeres con RI. Estos
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autores catalogaron a las mujeres con Rl a aquellas con un valor alterado (>140
mg/dl) en la prueba de tamizaje de Diabetes mellitus (Test de O’'Sullivan), a quienes
posteriormente se realizd CTGO y tuvieron resultados normales (tomando en cuenta
los valores de la ADA).6 Sin embargo, existen estudios que han tomado puntos de
corte de HOMA-IR en mujeres embarazadas, por ejemplo, Seraphim y cols, realizaron
un estudio transversal en poblacion latinoamericana y reportaron la incidencia de
enfermedad periodontal en mujeres embarazadas con RI, ellos definieron Rl por
medio de HOMA —IR de 2.6 ?’ similar al punto de corte que encontramos en nuestro
estudio, si bien, es mayor al que nosotros reportamos en el primer trimestre.

Dentro de las fortalezas del estudio podemos mencionar que es el primer estudio que
busca establecer los puntos de corte para Rl con dos métodos ampliamente utilizados
en estudios epidemioldgicos y que podrian servir para definir Rl en el embarazo en
mujeres Mexicanas.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra que es un disefio transversal y que
no fue la misma mujer en la que se evaluaron las mediciones en los 4 grupos. Sin

embargo, consideramos que el tamafio de muestra es representativo.
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CONCLUSIONES

El valor de referencia de HOMA-IR para definir Rl en mujeres mexicanas SE debe ser

226yenelembarazo T121.6,T2:22.9y T3 2 2.6 y para QUICKI en mujeres SE

<0.33, T1 <0.35, T2 <0.32 y T3 <0.33.
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