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Valores de referencia de HOMA-IR
y QUICKI durante el embarazo en
mujeres mexicanas

Reyes-Mufioz E,* Martinez-Herrera EM,? Ortega-Gonzalez C,* Arce-Sanchez
L,* Avila-Carrasco A,> Zamora-Escudero R?

determinar los valores de referencia del Homeostatic
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) y Quantitative In-
sulin Sensitivity Check Index (QUICKI) para establecer el diagnéstico
de resistencia a la insulina en mujeres mexicanas no embarazadas y
embarazadas, por trimestre de gestacion.

estudio transversal al que se incluyeron
mujeres embarazadas y no embarazadas sin alteraciones conco-
mitantes, mayores de18 anos de edad, indice de masa corporal
pregestacional entre 18.5-24.9 kg/m2. A todas las participantes se
les realizé la curva de tolerancia a la glucosa oral de 75 g-2h. Se
excluyeron las mujeres con diabetes gestacional o cualquier altera-
cién pregestacional, indice de masa corporal pregestacional menor
de 18.5 0 mas o menos mayor de 25 kg/m? y embarazo miltiple. Se
calcularon los percentiles 5 y 95 como valores de referencia para
definir resistencia a la insulina por HOMA-IR y QUICKI en mujeres
sin embarazo y en cada trimestre del embarazo.

se incluyeron 400 mujeres, agrupadas de la si-
guiente 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.

el valor de referencia de HOMA-IR para establecer
el diagnéstico de resistencia a la insulina en mujeres mexicanas no
embarazadas (SE) es > 2.6 y en pacientes embarazadas por trimestre:
T1>1.6, T2 2.9 y T3 >2.6; respecto de QUICKI, los valores de refe-
rencia son SE <0.33, T1 <0.35, T2 <0.32 y T3 <0.33, respectivamente.
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HOMA-IR and QUICKI reference values
during pregnancy in Mexican women.

Reyes-Mufioz E,* Martinez-Herrera EM,? Ortega-Gonzalez C,* Arce-Sanchez
L,* Avila-Carrasco A,2 Zamora-Escudero R3

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.

Cross-sectional study, women without pregnancy and
pregnant women age >18 years, without pathologies, pre-pregnancy
body mass index (BMI) between 18.5-24.9 kg/m? 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 >25 kg/m? 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.

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 5% and 95" 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.

The reference value of HOMA-IR to define RI in
Mexican women should be >2.6 and the T1 >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.

Insulin resistance; HOMA-IR; QUICKI; Pregnancy
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La resistencia a la insulina es un trastorno
metabdlico que se caracteriza por por una res-
puesta bioldgica insuficiente por la accion de
esta hormona, que trae como consecuencia la
disminucion de la captacién de glucosa por el

musculo y tejido adiposo, ademas de disminu-
cién y aumento de la produccién hepatica de
glucégeno y glucosa, respectivamente.'? Se ha
demostrado que las mujeres embarazadas tienen
cierto grado de resistencia a la insulina y se ha
relacionado con resultados perinatales adversos
como: aborto, diabetes gestacional, enferme-
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dades hipertensivas del embarazo y restriccion
del crecimiento intrauterino.**> El embarazo
se considera un estado diabetogénico, debido
a los efectos combinados de las hormonas:
lactégeno placentaria humana (hLP), progeste-
rona, estradiol y cortisol, que funcionan como
contra-reguladoras a la insulina.'® Casi todas las
mujeres embarazadas responden a estos cambios
produciendo la debida cantidad de insulina;
sin embargo, entre 3 y 6% son incapaces de
aumentar su produccion en forma apropiada,
por lo que se origina la diabetes gestacional.*'°

Existe una relacién directa entre los estados de
hiperinsulinemia y la actividad del inhibidor del
activador de fibrinégeno 1.%¢ Se ha demostrado
que la coexistencia y actividad del inhibidor del
activador de fibrindgeno 1 es importante en la
fase inicial de insercion y crecimiento durante la
implantacién; por tanto, la resistencia a la insuli-
nay el inhibidor del activador del fibrinégeno 1
pueden influir en dicho proceso en etapas muy
tempranas, lo que predispone a hipertensién
inducida por el embarazo y restriccion del cre-
cimiento intrauterino.'*>

El clamp euglucémico (pinzamiento) es el patrén
de referencia de los métodos de laboratorio para
la confirmacién diagndstica de resistencia a la
insulina;""'2 sin embargo, es una técnica com-
pleja e invasiva, no apta para su aplicacion en
toda la poblacién.’ El Homeostatic Model As-
sessment Insulin Resistance (HOMA-IR) estima la
homeostasis basal mediante las concentraciones
de glucosa e insulina en ayuno y ha demostrado
ser un buen indicador de resistencia a la insulina
versus clamp euglucémico en diferentes grupos
de edad.'™' Es, por tanto, una alternativa no
invasiva, rapida, de bajo costo y confiable para
estimar la resistencia a la insulina, lo que permite
su aplicacién en estudios epidemiolégicos a gran
escala; sin embargo, existen factores fisiologicos,
genéticos y ambientales que pueden alterar los
valores de HOMA-IR entre las diversas pobla-
ciones.'™' Una revisién sistematica reciente,
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que evalud todas las técnicas de medicién de
resistencia a la insulina, reporté que el mejor
indicador es la determinacién del Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI), seguido
del HOMA-IR."#1°

El objetivo de este estudio es conocer los valores
de referencia del Homeostatic Model Assessment
Insulin Resistance (HOMA-IR) y Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) para
definir la resistencia a la insulina en mujeres no
embarazadas y embarazadas por trimestre.

Estudio observacional, transversal, descriptivo,
en el que se incluyeron mujeres embarazadas y
no embarazadas, sin alteraciones concomitantes,
mayores de 18 anos de edad e indice de masa
corporal pregestacional entre 18.5-24.9 kg/m?,
con curva de tolerancia oral a la glucosa de 75
g a las 2 horas sin alteraciones. Se excluyeron
las mujeres con diabetes gestacional o cualquier
enfermedad pregestacional, indice de masa cor-
poral menor de 18.5 0 mds o menos mayor de
25 kg/m?, o con embarazo mdltiple. El estudio
se realizé en mujeres que acudieron a control
prenatal en un hospital de tercer nivel, de 2010
a2012.

El protocolo fue aprobado por el comité de in-
vestigacion del centro hospitalario, con nimero
de registro: 212250-42081. Se invité a partici-
par a las pacientes que asistieron a realizarse
la curva de tolerancia oral a la glucosa de 75
g a las 2 horas. Las pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusién firmaron el con-
sentimiento informado. La determinacién de
glucosa e insulina se realiz6 en la muestra de
suero obtenida con 8 a 10 horas de ayuno, en
la primera muestra tomada para la curva de tole-
rancia oral a la glucosa de 75 g a las 2 horas. La
glucosa en ayuno se midié en el sistema Vitros
DT60 [I® (Ortho Clinical Diagnostic, Tilburg,
Paises Bajos), con sensibilidad de 20 mg/dL y
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coeficiente de variacion de 1-4-1.8%; la insulina
se midié por quimioluminiscencia (IMMULITE
2000 Inmunoensayo System), con sensibilidad
(S) de 2 mUI/L y coeficiente de variacion (CV)
de 4.1 a 7.3%.

Variables de estudio

El valor de HOMA-IR se calculé de acuerdo
con la siguiente formula: HOMA-IR = glucosa
sérica en ayuno (mg/dL) x insulina en ayuno
(mUI/L)/405," y el valor de QUICKI con: 1/[log
(insulina en ayuno mUI/L)+log (glucosa de ayuno
mg/dL)." Para definir la resistencia a la insulina
se considerd 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 no emba-
razadas (SE) y en cada trimestre del embarazo
segln los siguientes criterios: primer trimestre del
embarazo o T1 (primer dia del embarazo hasta
la semana 13 con 6 dias) y segundo trimestre de
embarazo o T2 (de la semana 14 a la 27 con 6
dias) y tercer trimestre de embarazo o T3 (a partir
de las 28 hasta las 36 semanas de gestacion).

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para los cuatro
grupos, con media y desviacién estandar, y fre-
cuencia y porcentaje para variables cuantitativas
y cualitativas, respectivamente. Se realiz6 la
prueba de ANOVA con correccién de Bonferroni
para comparar las variables cuantitativas de los
cuatro grupos. Para determinar los intervalos de
referencia se utilizé la mediana y los percentiles
5y 95. El anélisis de los datos se efectud con el
programa SPSS para Windows, version 15.

Se registraron 400 pacientes, agrupadas de la
siguiente forma: mujeres no embarazadas o sin
embarazo (SE): n=42; Grupo T1: n=82; Grupo
T2: n=159 y Grupo T3: n=117.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de las
pacientes al ingreso del estudio. No se encon-
tr6 diferencia estadisticamente significativa
en relacién con la edad de los cuatro grupos
(p=0.98) e indice de masa corporal pregesta-
cional (p=0.98). Se observé disminucion de los
valores de insulina en ayuno entre el grupo SE y
T1, con diferencia estadisticamente significativa
(p=0.004); no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo T2 y T3, ni entre el
grupo SE vs grupo T2 y T3.

En cuanto a la curva de tolerancia a la glucosa
oral, el valor promedio en ayuno del grupo SE
fue menor respecto de las mujeres embarazadas
de cualquier trimestre (p=0.01 entre SE vs T1,
p=0.001 y SE vs T2 y p=0.01 entre SE vs T3).
No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos de pacientes
embarazadas (p=0.98). Respecto de la media
del valor a las 2 horas se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo SE y
las mujeres embarazadas de cualquier trimestre
(p=0.001 entre SEvsT1,T2 yT3). No se encontr
diferencia estadisticamente significativa entre
las mujeres embarazadas de cualquier trimestre
(p=0.98).

El Cuadro 2 muestra los intervalos de referencia
de HOMA-IR en mujeres sin embarazo (SE) y
pacientes embarazadas por trimestre, expre-
sados como media, mediana, valor minimo
y maximo, y percentil (5-95). Se encontré un
aumento estadisticamente significativo entre los
grupos SE y T1 (p=0.01); T1 y T2 (p=0.001) y
T1yT3 (p=0.001); no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
SEy T2 (p=0.98), SEy T3 (p=0.98) ni T2 y T3
(p=0.98). El valor de referencia de HOMA-IR
para definir la resistencia a la insulina en mu-
jeres mexicanas no embarazadas (SE) fue >2.6
y en pacientes embarazadas durante el primer
trimestre fue >1.6, en el segundo trimestre >2.9
y en el tercero >2.6.
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Cuadro 1. Caracteristicas de mujeres mexicanas no embarazadas y embarazadas por trimestre de gestacion

Grupo SE n=42 Grupo T1 n=82 Grupo T2 n=159 Grupo T3 n=117

Edad 28.4+3.0 29.6 £ 6.0 28.1+6.3 285+7.4
IMC pregestacional 22.7+1.6 22.4+1.5 226+1.6 224+1.6
Insulina 57+35 29+ 1.9* 58+ 5.7& 5.6 + 3.4***§
Curva de tolerancia oral

ala glucosa 75 g-2 h

- Glucosa en ayuno 78.9 £9.1 82.2+5.2* 83.2 £ 5.1** 82.1 + 5. 2%
1h Y - 117.3+28.7* 116.1+£25.3 124.7+ 25.9
“2h 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* 1.2+ 1.2& 1.1 i0.7§
QUICKI 0.3 £0.03 0.4 £ 0.03* 0.3+ 0.04& 0.3 = 0.04§

SE: no embarazadas: T1: primer trimestre del embarazo; T2: segundo trimestre del embarazo; T3: tercer trimestre del embarazo.
* p<0.01 grupo SE vs T1; ** p<0.01 grupo SE vs T2; *** p<0.01 grupo SE vs T3; & p<0.01 grupo T1 vs T2; § p<0.01 grupo T1 vs T3.

Cuadro 2. Valores de referencia normal de HOMA-IR en mujeres mexicanas no embarazadas y embarazadas por trimestre

de gestacién

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

Media 0.39
Mediana 0.37
Valor minimo 0.32
Valor maximo 0.47
Percentil 5 0.33
Percentil 95 0.46

0.43
0.44
0.33
0.47
0.35
0.46

0.39 0.39
0.38 0.38
0.28 0.31
0.46 0.46
0.32 0.33
0.45 0.45

SE: no embarazadas: T1: primer trimestre del embarazo; T2: segundo trimestre del embarazo; T3: tercer trimestre del embarazo.

En el Cuadro 3 se observan los intervalos de re-
ferencia de QUICKI en mujeres no embarazadas
(SE) y embarazadas por trimestre, expresados en
media, mediana, valor minimo, valor maximo
y percentiles 5 y 95. Se encontr6 un aumento
estadisticamente significativo entre los grupos SE
yT1 (p=0.01), T1 y T2 (p=0.001) y entre T1 y T3
(p=0.001); no se observaron diferencias signifi-
cativas entre SE y T2, SEy T3, ni entre T2 y T3.
El valor de referencia para definir la resistencia
a la insulina por QUICKI en mujeres embaraza-
das (SE) fue <0.33 y en pacientes embarazadas
durante el primer trimestre <0.35, en el segundo
<0.32 y en el tercero <0.33.

DISCUSION

El valor de referencia para definir o establecer
el diagnostico de resistencia a la insulina por
HOMA-IR en mujeres mexicanas no embaraza-
das (SE) fue >2.6 y en pacientes embarazadas por
trimestre: T1 >1.6, T2: >2.9 y T3 >2.6; en lo que
respecta a QUICKI, los valores fueron: SE <0.33,
T1<0.35,T2 <0.32 yT3 <0.33, respectivamente.
El valor de referencia para mujeres sin embarazo
fue similar al reportado en la bibliografia mun-
dial, cuyo valor de HOMA-IR se ha reportado
de 2.5 y en algunas series de 3, para establecer
el diagnostico de resistencia a la insulina.?*2? De
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Valores de referencia normal de QUICKI en mujeres mexicanas no embarazadas y embarazadas por trimestre de

gestacion

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

Media 0.39
Mediana 0.37
Valor minimo 0.32
Valor maximo 0.47
Percentil 5 0.33
Percentil 95 0.46

0.43
0.44
0.33
0.47
0.35
0.46

0.39 0.39
0.38 0.38
0.28 0.31
0.46 0.46
0.32 0.33
0.45 0.45

SE: no embarazadas: T1: primer trimestre del embarazo; T2: segundo trimestre del embarazo; T3: tercer trimestre del embarazo.

acuerdo con la bibliografia, el valor de corte para
el diagnostico de resistencia a la insulina por
QUICKI es <0.35.2*2* Se han efectuado diversos
estudios para determinar el valor de referencia
de HOMA en diversas poblaciones, por ejemplo:
Geloneze y sus colaboradores investigaron los
valores de corte para HOMA-IR en sujetos no
diabéticos, de 18 a 78 afos de edad, asignados
al estudio de Sindrome Metabdlico de Brasil;
los autores determinaron valores de corte de
resistencia a la insulina a partir del percentil 90
en el grupo control, cuyo valor de HOMA-IR
fue de 2.7.%

Si bien existen diferentes estudios que han aso-
ciado la resistencia a la insulina con resultados
perinatales adversos, también se ha evaluado
su punto de corte para considerar la resistencia
a lainsulina en el embarazo mediante QUICKI
y HOMA-IR; mas bien, la han definido por otro
método, por ejemplo: Temming y su grupo rea-
lizaron un estudio retrospectivo en la poblacion
caucdsica y africana para estimar los riesgos
de resultados perinatales adversos de mujeres
con resistencia a la insulina y encontraron
mayor riesgo de macrosomia, enfermedades
hipertensivas del embarazo, cesarea y parto
prematuro. Estos autores catalogaron a las
mujeres con resistencia a la insulina a quienes
tuvieron un valor alterado (>140 mg/dL) en la
prueba de tamizaje de diabetes mellitus (prueba

de OSullivan) y posteriormente les realizaron
la prueba de curva de tolerancia oral a la glu-
cosa de 75 g alas 2 horas y tuvieron resultados
normales (tomando en cuenta los valores de la
American Diabetes Association).® Sin embargo,
algunos estudios han considerado puntos de
corte de HOMA-IR en mujeres embarazadas;
por ejemplo, Seraphim y sus colaboradores,
en su estudio transversal en poblacién lati-
noamericana, reportaron una incidencia de
enfermedad periodontal en mujeres embaraza-
das con resistencia a la insulina, definida 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 obtuvimos en
el primer trimestre.

Fortalezas de este estudio: es la primera in-
vestigacion que busca establecer los puntos
de corte para resistencia a la insulina con dos
métodos ampliamente utilizados en estudios
epidemiolégicos y que pueden ser Gtiles para
establecer el diagndstico de resistencia a la
insulina durante el embarazo en mujeres
mexicanas.

Limitaciones del estudio: es un disefo transversal
y no considerd a la misma paciente en la que se
evaluaron las mediciones en los 4 grupos. Sin
embargo, consideramos que el tamano de la
muestra es representativo.
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El valor de referencia de HOMA-IR para definir
o establecer el diagnéstico de resistencia a la
insulina en mujeres mexicanas no embarazadas
es >2.6 y en pacientes embarazadas durante el
primer, segundo y tercer trimestres: >1.6,>2.9 y
T3 >2.6, respectivamente. En lo que respecta a
QUICKI, los valores de referencia son: SE <0.33,
T1<0.35,T2 <0.32 yT3 <0.33, respectivamente.
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