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Introduccién. El objetivo del estudio fue conocer los
marcadores bioquimicos v las medidas clinicas de rutina
que se asocian a la resistencia a la insulina (RI), y
desarrollar a partir de ellos un indice de riesgo
individual de RI.

Sujetos y métodos. Estudio transversal sobre poblacion
general de ambos sexos entre 40 y 70 afos (n = 2.143);
se obtuvo una muestra aleatoria simple de 305
pacientes tras excluir a los diabéticos. Se recogieron
variables sociodemograficas, antecedentes, exploracion y
analitica de rutina mas insulinemia. Se consideré RI un
HOMA (homeostasis model assessment) = 2,9. Se
practicé una regresion logistica por pasos hacia
adelante para obtener las mejores variables para
predecir la RI, posteriormente se construyé una
ecuacion logistica, una escala categérica v una escala
aditiva simple a partir de los coeficientes beta, y se
compard ésta con otros instrumentos disefiados para
predecir la RI.

Resultados. La prevalencia de Rl fue del 25,2%. No
hubo diferencias por sexos ni por edad. Las variables
que entraron en el modelo fueron: glucemia, indice de
masa corporal (IMC), colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL) y presion arterial diastélica (PAD).
El modelo logistico presenté un buen ajuste. La
ecuacion logistica fue: probabilidad de RI = 1/ 1 + exp
(-[-21,011] - [0,119 * glucemia] - [0,231 * IMC] -
[-0,046 * c-HDL] - [0,048 * PAD]. La escala construida
valora a cada sujeto entre -1 y 7 puntos; el punto de
corte para predecir la Rl se estableci6é en > 3,5 puntos,
obteniéndose una sensibilidad v especificidad similares
al indice de McAuley v mejores que la razéon
triglicéridos/c-HDL, el modelo de Stern y el diagnéstico
de sindrome metabdélico (SM) segin el Adult Treatment
Panel III (ATP-III).

Discusion. Se ha obtenido un instrumento de gran
sencillez de uso para predecir la RI mediante la
exploracion y analitica de rutina, que permite
seleccionar a los pacientes de mayor riesgo para
intensificar intervenciones preventivas.
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Identification of individuals with insulin resistance by
means of clinical measurements and routine
biochemical markers. Construction of an individual

risk index

Introduction. This study aimed to know the markers
and routine biochemical measures that are associated to
the insulin resistance (IR) and to develop an index of
individual IR risk from them.

Subjects and methods. Cross-sectional study made in
Primary Health Care population of both genders
between 40 and 74 years (n = 2,143). A representative
sample was obtained by simple random sampling of 305
patients after excluding the diabetic subjects.
Sociodemographic variables, background, examinations,
routine analyses as well as fasting insulin levels were
obtained. IR was considered if HOMA was higher than
2.9. A step by step logistic regression was done to
obtain the best variables to predict IR. A logistic
equation, categorical scale and simple additive scale
from the beta coefficients was then constructed and was
compared with other instruments designed to predict IR.
Results. IR prevalence was 25.2%. There were no
differences between genders or by age. The four
variables that entered the model were fasting plasma
glucose, BMI, HDL cholesterol and diastolic blood
pressure. The logistic model had good adjustment. The
logistic equation was: IR = 1/ 1 + exp (-[-21.011) -
[0.119 * fasting plasma glucose] - [0.231 * BMI] -
[-0.046 * HDL cholesterol] - [0.048 * diastolic blood
pressure]). The scale constructed assesses each subject
between -1 and 7 points; cutoff to predict IR was
established at 3.5 points, obtaining a sensitivity and
specificity similar to the McAuley index and better than
the triglycerides/HDL cholesterol ratio, the first model
of Stern and the diagnosis of metabolic syndrome
according to ATP-III.

Discussion. A very easy-to-use instrument has been
obtained to predict IR by means of exploratory
measures and routine biochemical measures, which
makes it possible to select the patients at the greatest
risk in order to intensify preventive actions in them.

KEY WORDS: insulin resistance, obesity, epidemiology,
diagnostic techniques and procedures.

Correspondencia: L. Diaz Gonzalez.
Centro de Salud de Ventanielles-Colloto.
C/ Rio Cares n.° 3, bajo.

33010 Oviedo. Asturias. Espafia.
Correo electrénico: ldiaz@papps.org

Aceptado para su publicacion el 6 de noviembre de 2006.

Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) es una situacién pato-
légica caracterizada por disminuciéon de la respuesta
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TABLA 1
Férmulas utilizadas, calculo del ATP-III
v de la resistencia a la insulina (RI)
segun el modelo de Stern

HOMA = (insulina [pU/m] x glucemia [mmol/1])/22,5*

indice de McAuley = exp (2,63 - 0,28 In [insulina en mU/I]
- 0,31 In [triglicéridos en mmol/1])

ATP-III (se considera SM positivo si el paciente presenta 3 o mas
de los 5 componentes):
Glucemia: > 110 mg/dl
Perimetro abdominal: > 102 ¢cm en hombres o
> 88 cm mujeres
Triglicéridos: = 150 mg/dl
c-HDL: < 40 mg/dl hombres o < 50 mg/dl mujeres
PAS: = 130 y/o PAD = 85 mmHg

Modelo de Stern (se considera Rl si el paciente cumple alguna de
las tres condiciones):
HOMA > 4,65
IMC > 28,9
HOMA > 3,60 e IMC > 27,5

*Se consider6 RI segiin la definicion de la Organizacién Mundial de la Salud:
cifra de HOMA que separa el cuartil superior del total de los pacientes no dia-
béticos ni intolerantes a la glucosa. ATP-IIIl: Adult Treatment Panel III; c-HDL.:
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; HOMA: homeostasis model
assesment; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS:
presién arterial sistélica.

fisioldgica de los tejidos periféricos a la accion de la
insulina . Es un factor de riesgo importante de diabe-
tes tipo 2%y de enfermedad cardiovascular (ECV)**
y es una de las bases fisiopatologicas del sindrome meta-
boélico (SM) 78, En la actualidad asistimos a un impor-
tante aumento de la prevalencia de la obesidad *°, que
se asocia de forma importante con la RI, aunque no
todas las personas con sobrepeso u obesidad la pre-
sentan *'2. El aumento del riesgo cardiovascular en
pacientes con sobrepeso u obesidad aparece principal-
mente en aquellos sujetos con RI'*". También en pa-
cientes con peso normal y Rl existe un aumento del
riesgo cardiovascular **¢,

Aunque pocos estudios prospectivos han evaluado la pér-
dida de peso en la reduccion de eventos cardiovascula-
res, muchos de ellos muestran que perder peso si redu-
ce los factores de riesgo cardiovascular, siendo estas
reducciones mas importantes en los pacientes con RI'*".
La RI es dificil de medir en la poblacion general 8. El
patrén oro es el «clamp euglucémico hiperinsulinémi-
co» . Como métodos indirectos, la insulinemia y el in-
dice HOMA (homeostasis model assesment)® se con-
sideran validos para el diagnéstico de RI en estudios
poblacionales #?*, aunque se han propuesto otros indi-
ces como la razén insulina/glucosa, el indice de Ben-
nett v el indice de McAuley*. Sin embargo, ninguno
de ellos esta disponible en Atencién Primaria.

Para el médico de Atencién Primaria seria util dispo-
ner de medios para identificar a los pacientes con RI,
y asi poder seleccionarlos como poblacién diana para
reforzar los cambios de estilo de vida. Por ello se han
propuesto otras medidas para estimar de forma indi-
recta la RI, como la razoén triglicéridos/colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) **; mas
recientemente, Stern et al* han propuesto la utiliza-

ci6n de reglas basadas en arboles de decision para iden-
tificar a los pacientes con RI.

El objetivo de nuestro estudio fue conocer los marca-
dores bioquimicos y las medidas clinicas de rutina que
se asocian a la R, y desarrollar a partir de ellos un in-
dice de riesgo individual de RI.

Sujetos y métodos

Estudio descriptivo transversal, realizado en el &mbito de Aten-
cién Primaria, sobre la poblacion de 40 a 75 afios de ambos
sexos adscrita al Consultorio de Colloto (Oviedo, Asturias)
(n = 2.143 sujetos). Para una prevalencia estimada del SM de
un 23%, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%), un
margen de error del 4% y previendo unas pérdidas del 15%,
se calcul6 una muestra representativa de esta poblacion (407 pa-
cientes), que se extrajo de modo aleatorio simple a partir del
listado completo de las tarjetas sanitarias asignadas. Se exclu-
yo a los enfermos inmovilizados y terminales, y a aquellos que
residieran fuera de la Zona Basica de Salud, y se consideraron
pérdidas los que no pudieron localizarse o no aceptaron par-
ticipar en el estudio. De los 360 pacientes que pudieron ser
localizados aceptaron ser incluidos en el estudio 358. De ellos
se excluyeron posteriormente 39 (10,9%) con diabetes melli-
tus y 14 (3,9%) con intolerancia a la glucosa. Se concert6 una
entrevista con cada paciente en la que se recogieron los siguien-
tes datos: edad, sexo, habitos téxicos, antecedentes familiares
de muerte stibita precoz y de cardiopatia isquémica precoz (pre-
sencia de estos en familiares de primer grado, menores de 55
afos en varones o de 65 afos en mujeres), factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial [HTA], diabetes, intolerancia
a la glucosa vy dislipemia), peso, talla y obesidad abdominal (deter-
minacién de las circunferencias de cintura y cadera). La pre-
sion arterial se determiné en sedestacion, utilizando un ten-
sibmetro automatico validado (OMRON 705 CP); se realizaron
3 determinaciones, separadas entre si 2 minutos, y se adopto
como presion arterial final la media de las 2 Gltimas tomas, dese-
chando la primera. Se realiz6 una determinacién analitica en
sangre tras 12 horas de ayuno previo, que incluyé: glucosa,
urea, creatinina, acido Grico, triglicéridos, colesterol total, c-HDL
y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). Se
realiz6 a todos los pacientes una determinacién de insulinemia
basal en suero por el método de inmunoquimioluminiscencia DPC
INMULITE (WHO 1974.1.0 IRP 66/304). En cada caso se cal-
cul6 el indice HOMA como expresion de Rl segtn la férmula de
Matthews et al® (tabla 1). Se consider6 RI segin la definicién
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): cifra de HOMA
que separa el cuartil superior del total de los pacientes no dia-
béticos ni intolerantes a la glucosa (HOMA = 2,9)##"%, Se calculé
el indice de McAuley* (tabla 1). El SM segiin los criterios diag-
noésticos del Adult Treatment Panel III (ATP-III)* (tabla 1). De
los tres modelos desarrollados por Stern® se utilizé el mas pre-
ciso (tabla 1).

Andlisis estadistico

Se calcularon las medias y desviaciones estandar de las variables
cuantitativas y los porcentajes de las cualitativas. Para el calculo
de los IC 95% de una proporcion se utilizb6 la aproximacion
cuadrética de Fleiss ®. Para comparar medias se empleé la t
de Student. Para valorar la asociacion de variables cualitativas
se utilizob la prueba de la Chi-cuadrado. Para controlar inte-
racciones, factores de confusién y como modelo predictivo se
utiliz6 la regresion logistica, siendo la variable dependiente RI
y las independientes aquellas que presentaron una p < 0,10
en el anélisis bivariante o que tienen especial relevancia epi-
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demiologica (edad y sexo). El método de introduccion de las
variables fue por pasos hacia adelante. En cada modelo de regre-
sién logistica se guardd para cada individuo el valor pronosti-
cado por el modelo (entre 0 y 1). Para valorar globalmente la
capacidad de los distintos marcadores bioquimicos y medidas
clinicas para predecir Rl se utilizaron las llamadas curvas ROC
(receiver operating characteristic), en las que se presenta la
sensibilidad en funcién de los falsos positivos (complementario
de la especificidad) para distintos puntos de corte. Se ha utili-
zado el area bajo la curva, que tomara valores entre 1 (prue-
ba perfecta) y 0,5 (prueba inutil). El area puede interpretarse
ante un par de individuos, uno enfermo y el otro sano, como
la probabilidad de que el valor de la variable los clasifique correc-
tamente?'. Las areas bajo las curvas ROC derivadas de los mis-
mos pacientes fueron comparadas usando el método descrito
por Hanley y McNeil *2. Para averiguar los mejores puntos de
corte diagnésticos de Rl se utilizé el indice de Youden = sensi-
bilidad — (1 — especificidad)* y el nimero de pacientes necesa-
rios para el diagnostico (NND) , que seria: NND = 1/(sensibi-
lidad — [1 — especificidad]). El anélisis de los datos se realizd
con el programa estadistico SPSS 11.0 y EPIDAT (version 3.1).

Construccién del indice de riesgo

Se tuvieron en cuenta todas las variables (marcadores bioqui-
micos y medidas clinicas que se pueden obtener facilmente en
Atencién Primaria) asociadas a RI7#; muchas de ellas estan corre-
lacionadas. La regresién logistica por pasos se usd para redu-
cir las variables asociadas a RI al menor nimero de factores inde-
pendientes (ortogonales). Como la ecuaciéon logistica con variables
cuantitativas es dificil de utilizar en la préactica clinica, las varia-
bles cuantitativas de la ecuacién logistica se convirtieron en ca-
tegorias. Posteriormente los riesgos (coeficientes beta de regre-
sién logistica redondeados) se han utilizado en una escala aditiva
simple. Por medio de las curvas ROC se compararon los tres
modelos: ecuacién logistica con variables cuantitativas, con varia-
bles categéricas y el indice de RI. También se compard el indice
de RI con el inverso del indice de McAuley, con la razon de tri-
glicéridos/c-HDL, con el primer modelo de Stern y con el diag-
néstico de SM segtin el ATP-III.

Resultados

En la tabla 2 se presentan caracteristicas clinicas y ana-
liticas de la muestra. La prevalencia de Rl fue de 25,2%
(IC 95%: 20,5-30,6). El punto de corte seleccionado
fue HOMA = 2,9. No hubo diferencias en cuanto a
sexo y edad. En la tabla 3 se recogen las variables aso-
ciadas a RI. Con todas las variables que en el analisis
bivariante presentaron p < 0,1, mas la edad vy el sexo,
se realizd una regresion logistica por pasos hacia ade-
lante. En la tabla 4 se recogen las cuatro variables que
han entrado en el modelo y el orden de entrada en el
mismo. Son la glucemia, indice de masa corporal (IMC),
c-HDL y presion arterial diastélica (PAD). Se repitié
el andlisis forzando la entrada en el modelo de la edad
y el sexo sin presentar cambios en los coeficientes beta.
El modelo logistico present6 un buen ajuste de los datos
(Chi-cuadrado Hosmer-Lemeshow 6,83 ; p = 0,55),
y el area bajo la curva ROC fue 0,90 (IC 95%: 0,87-
0,94). La ecuacién logistica asi hallada fue: probabi-
lidad de RI = 1/1 + exp (-[-21,011] - [0,119 * gluce-
mia] — [0,231 * IMC] - [-0,046 * c-HDL] - [0,048 *
PAD)).

TABLA 2
Caracteristicas de la muestra
(n = 305 hombres y mujeres)

Demografia

Edad: media (DE)
Sexo: hombres/mujeres n (%)

55,5 (10,3)
133 (44%)/172 (56%)

Antecedentes

AF de enfermedad coronaria precoz:

n (%)/(IC 95%) 15 (4,9%) (2,9-8,1)
AF muerte subita: n (%)/(IC 95%) 15 (4,9%) (2,9-8,1)
Cardiopatia Isquémica: n (%)/(IC 95%) 13 (4,3%) (2,4-7,4)
ACV: n (%)/(IC 95%) 6 (2,0%) (0,8-4,4)
Insuficiencia cardiaca: n (%) 2(0,7%) (0,1-2,6)
Arteriopatia periférica: n (%)/(IC 95%) 3(1,0%) (0,3-3,1)
HTA: n (%)/(IC 95%) 89 (29,2%) (24,2-34,7)
Fumadores: n (%)/(IC 95%) 86 (28,2%) (23,3-33,7)
Obesidad: n (%)/(IC 95%) 110 (36,1) (30,7-41,8)
Dislipemia: n (%)/(IC 95%) 84 (27,5%) (22,7-33,0)

Exploracion
IMC (kg/m?: media (DE) 28,7 (4,8)
Perimetro cintura: (cm) media (DE) 90,0 (12,2)
Perimetro cadera: (cm) media (DE) 101,6 (10,5)
Indice cintura/cadera: media (DE) 0,89 (0,07)
PAS (mmHag): media (DE) 129,9 (20,0)
PAD (mmHg): media (DE) 80,8 (11,5)
Analitica

Glucosa (mg/dl): media (DE) 94,7 (13,4)
Acido trico (mg/dl): media (DE) 5,4 (1,4)
Creatinina (mg/dl): media (DE) 0,98 (0,16)
Colesterol total (mg/dl): media (DE) 214,3 (35,3)
c-LDL (mg/dl): media (DE) 131,3 (31,7)
c-HDL (mg/dl): media (DE) 57,3 (13,7)
Triglicéridos (mg/dl): media (DE) 131,0 (101,8)

ACV: accidente cerebrovascular; AF: antecedentes familiares; c-HDL.: coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; HTA: hipertensién arte-
rial; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal;
PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica.

Posteriormente, las variables cuantitativas de la ecuacion
se convirtieron en categorias y se repitié la regresion
logistica (tabla 5), y por Ultimo se trasladaron los coefi-
cientes beta redondeados a una escala aditiva simple
(tabla 5), en la que cada individuo recibia una puntua-
cién entre -1 y 7 puntos. La puntuacién media en el
indice de RI en nuestra muestra fue 3,0 (DE: 2,2); en
hombres fue 3,1 (DE: 2,1) y en mujeres 2,7 (DE: 2,3)
(p < 0,05). En pacientes con RI la media fue de 5,3 (DE:
1,4) y en pacientes sin RI 2,2 (DE: 1,9) (p < 0,001).
Los valores pronosticados para cada individuo por las
ecuaciones logisticas con variables cuantitativas y con
variables categéricas y con el valor del indice de RI
disefiado se compararon por medio de las curvas ROC,
sin encontrar diferencias estadisticamente significati-
vas entre ellas (fig. 1). En la figura 2 se presenta la
curva ROC del indice de RI comparada con el inver-
so del indice McAuley (no existen diferencias signifi-
cativas entre ambos) y con la razén de triglicéridos/c-
HDL (es mejor el indice de RI).

Se utilizé el indice de Youden y el NND para deter-
minar el mejor punto de corte para establecer Rl segiin
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TABLA 3 TABLA 5
Factores asociados a la resistencia Regresion logistica utilizando las variables
a la insulina (RI) por categorias
C titati RI- RI+ Variables Coeficiente Coeficiente b
uantitativas Media (DE) Media (DE) p en la ecuacién beta beta redondeado| ¢ p
IMC (kg/m?) 27,5 (4,3) 32,2 (44) <0,001 IMC < 26 0 0,000
Perimetro cintura (cm) 86,9 (11,2) 99,0 (10 5 < 0,001 26-29,9 1,171 1 0,604 0,052
Perimetro cadera (cm) 99,2 (9,7) 108 6 (9,6) <0,001 =30 2,529 2,5 0,572 0,000
Indice cintura/cadera 0,88 (0,07) 91 (0,07) < 0,001 Glucemia <90 0 0,000
Edad (afios) 55,3 (10,7) 55 9 (9,0) NS 90-99,9 1,650 1,5 0,556 0,003
Colesterol total (mg/dl) 213,7 (35,5) 216,3 (34,7) NS =100 3,033 3 0,557 0,000
c-HDL (mg/dl) 59,2 (14,1) 51,8 (10,9 < 0,001 c-HDL 50-59,9 0 0,005
c-LDL (mg/dl) 1346 (30,5) 130,6 (32,6) NS <50 0,367 0,5 0,401 0,361
Triglicéridos (mg/dl) 1245 (112,4) 150,1 (57,00 < 0,001 =60 -1,055 -1 0,457 0,021
Razon triglicéridos/c-HDL 2,2 (1,5) 3,1 (1,6) <0,001 PAD <85 0 0,001
PAS (mmHg) 127,3 (18,8) 137,9 (18,00 < 0,001 > 85 y/o HTA 1,180 1 0,369 0,001
PAD (mmHg) 79,0 (10,4) 86,2 (10,8) < 0,001 Constante -1,899
Presién pulso (mmHg) 48,7 (13,8) 51,7 (13,8) NS
Glucemia basal (mg/dl) 1,2 (9,5 104,9 (17,4 < 0,001 Chi<cuadrado H L how 7.46 (p = 0.49). El &rea bajo | ROC
i-cuadrado Hosmer-Lemeshow 7,46 (p = 0,49). El 4rea bajo la curva
éactio urlcco (mgt/dl) /1 g’g (‘11_72) 2’2 (51-)’2) < 8’8g1 (receiver operating characteristic) ha sido 0,89 (IC 95%: 0,85-0,93).
roteina & reactiva (mg/1) 2 (4,6) 6 (56 <0, ¢-HDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; eeb: error estandar
Creatinina (mg/dl) 0,97 (0,16) 0,99 (0,16) NS del coeficiente beta; HTA: hipertension arterial; IC 95%: intervalo de confianza
Cunl %) %) del 95%; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién arterial diastélica.
ualitativas n (% n (%
Sexo Hombres 98 (73,7%) 5 (26,3%) NS
AP Mujeres 15 g?%); m gggzﬂ 0.05 Opinamos, como McLaughlin®, que los sistemas sani-
NIO 213 (7633&;) 66 (23:70/2) <Y tarios no estan preparados para hacer frente a la epi-
Tabaquismo ~ Si 69 (80.2%) 17 (19.8%) NS demia de obesidad e iniciar un esfuerzo intensivo para
No 122(70,9%) 50 (29,8%) promover cambios en los estilos de vida de méas de un
Ex fumador 37 (78,7%) 10 (21,3%)

*% en la fila. AF: antecedentes familiares; c-HDL.: colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-
sidad; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion
arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; NS: estadisticamente no sig-
nificativo (p > 0,05).

el indice de RI, obteniéndose el mismo en el punto 3,5.
En la tabla 6 se presenta la comparacion entre el indi-
ce de R, el indice de McAuley, la razon triglicéridos/c-
HDL, el modelo de Stern y el diagnéstico de SM segiin
el ATP-IIL. En la figura 3 se presenta el indice de RI.

Discusion

Para afrontar el problema epidemiolégico que se pre-
senta y valorar sus implicaciones clinicas hay que tener
en cuenta que mas de un tercio de los pacientes en
nuestro estudio sobre poblaciéon general son obesos.

tercio de la poblacién. Por otro lado, sélo la mitad de
los pacientes obesos presentan RI (tabla 3); por tan-
to, si todos los pacientes obesos perdieran peso, sélo
la mitad tendria una mejora relevante de la sensibili-
dad de la insulina. Estos pacientes con sobrepeso u obe-
sos y con RI serian la poblacion diana donde mayo-
res ventajas obtendriamos si consiguiéramos modificar
esa condicion.

Ante la imposibilidad de usar el patrén oro (clamp euglu-
cémico hiperinsulinémico *°) para medir R, la insulinemia
y el indice HOMA 2 son vélidos para el diagnostico de
RI en estudios poblacionales **#. El mas utilizado es el
HOMA 1013151735 E] HOMA presenta una fuerte corre-
lacién con el «clamp euglucémico hiperinsulinémico» %%
y tiene un coeficiente de variacion entre el 7,8-11,7%%

Por otro lado, la Rl se distribuye de forma continua en
la poblacién general * y no se ha establecido un crite-
rio absoluto (punto de corte) que clasifique a los pacien-
tes como RI o sensibles a la insulina®. En este estudio
utilizamos el criterio OMS % que define RI como el valor
HOMA mayor o igual al percentil 75 de los pacientes

TABLA 4
Factores asociados a la resistencia a la insulina después de la regresion logistica por pasos
(variables cuantitativas)

Pasos Variables Beta eeb P OR IC 95%

1 Glucemia 0,119 0,019 < 0,0001 1,13 1,08-1,17

2 IMC 0,231 0,045 < 0,0001 1,26 1,15-1,38

3 c-HDL -0,046 0,015 < 0,01 0,95 0,93-0,98

4 PAD 0,048 0,018 < 0,01 1,05 1,01-1,09
Constante -21,011

Regresion logistica por pasos hacia delante. Chi-cuadrado Hosmer-Lemeshow 6,83 (p = 0,55). El area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) ha
sido 0,90 (IC 95%: 0,87-0,94). c-HDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; eeb: error estandar del coeficiente beta; IC 95%: intervalo de confian-
za del 95%; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; PAD: presion arterial diastolica.
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1,0 1 Lmem T T T
A
0,8 ;
- /" — Linea de referencia
(] )8
o] i ]
:_g 0,5 ,’/ """" Indice de RI
c ’
3 r|/‘ ---- RL categorias
0,3 ¢
‘ -~ RL
0,0
0,0 0,3 0,5 ,08 1,0
1 - Especificidad
Area Errortipico p IC 95%
RL 0,901 0,018 0,000 0,87-0,94
RL categorias 0,889 0,020 0,000 0,85-0,93
indice RI 0,889 0,020 0,000 0,85-0,93

— Linea de referencia

"""" McAuley*

Sensibilidad

---- Triglicéridos/c-HDL

— — indice de RI

0,0 0,3 0,5 ,08 1,0

1 - Especificidad

Area Error tipico p IC 95%
indice RI 0,889 0,020 0,000 0,85-0,93
McAuley* 0,910 0,016 0,000 0,88-0,94
Triglicéridos/c-HDL 0,707 0,033 0,000 0,64-0,77

Fig. 1. Comparacioén de las curvas ROC (receiver operating cha-
racteristic) de la regresién logistica (RL), de la RL por categorias
vy del indice de resistencia a la insulina (RI).

No existen diferencias significativas entre las tres curvas ROC.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

sin diabetes ni intolerancia a la glucosa. Los sujetos con
tolerancia normal a la glucosa presentan valores de
HOMA entre 1,7 y 2,5%%%. Los puntos de corte esta-
blecidos en otros estudios que han utilizado el mismo
criterio varian entre 2,6 y 3,323 Aunque los pun-
tos de corte no son directamente comparables*, el obte-
nido en nuestro estudio (2,9) se encuentra en la mitad
del rango.

Pero, ya que la insulinemia tampoco es una determi-
nacién de rutina, nuestro proposito era desarrollar un
instrumento sencillo, con datos accesibles en la consulta
de Atencion Primaria v facil de emplear para la identi-
ficacion de sujetos con RI, ya que conocer de forma
precoz qué personas estan en riesgo de desarrollar dia-
betes 22*y padecer eventos cardiovasculares *®, puede
permitir seleccionarlas para reforzar con ellas interven-
ciones precoces, dirigidas fundamentalmente a la pér-
dida de peso, pero también al consejo para el abando-
no del tabaco o a la préactica de ejercicio fisico regular.
La regresion logistica por pasos hacia adelante se us6
con dos objetivos. El primero obtener un modelo predic-
tivo de RI, y el segundo reducir las variables predicti-
vas de RI al menor niimero posible de variables ver-
daderamente independientes (factores ortogonales). Para
evitar la dificultad de utilizar las variables continuas de
la ecuacién logistica hemos convertido a éstas en cate-
gorias; de este modo, sin perder significacion estadis-
tica, se facilita su utilizacién. Posteriormente, hemos tras-
ladado los riesgos (coeficientes beta de la regresién
logistica redondeados) a una escala aditiva simple facil-
mente aplicable. En la figura 1 se aprecia que el ajus-
te de los tres modelos ha sido similar (no existen dife-
rencias estadisticamente significativas).

Fig. 2. Comparacién de las curvas ROC (receiver operating cha-
racteristic) del indice de resistencia a la insulina (RI), indice de
McAuley v la razén triglicéridos/colesterol ligado a lipoprotei-
nas de alta densidad (c-HDL).

*Inverso del indice McAuley. Existen diferencias entre la razén tri-
glicéridos/c-HDL y los otros dos. No existen diferencias entre indi-
ce Rl e indice McAuley. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

El indice Youden* y el NND * se utilizaron para valo-
rar globalmente las pruebas diagnoésticas. Ambos com-
binan la sensibilidad y la especificidad en un solo tér-
mino, por lo que son utiles para comparar pruebas

IMC
<26 26-29,9 >30
0 1 2,5
Glucemia
<90 90-99 > 100
0 1,5 8
c-HDL
>60 50-59 <50
-1 0 0,5
PAD
<85 > 85 y/o HTA
0 1

Fig. 3. Indice de resistencia a la insulina. Mas de 3,5 puntos =
resistencia a la insulina. La glucemia vy el colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (c-HDL) se expresan en mg/dl y la pre-
sién arterial diastolica (PAD) en mmHag.

IMC.: indice de masa corporal.
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TABLA 6
Comparacién entre la razén triglicéridos/c-HDL, indice de McAuley, modelo de Stern, ATP-1II
v el indice RI para distintos puntos de corte

Rl. RI- Sensl‘l;:hdad Espec:/:icndad V«yl:P V:/:N RV RV- Youden NND
n n (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
ATP-III
SM+ 34 19 44.2% 91,7% 64,2% 82,9% 53 0,6 0,36 2,8
SM- 43 209  (33,0-55,9) (87,1-94,8) (49,7-76,5) (77,6-87,3) (3,2-8,7) (0,5-0,8) (0,24-0,46) (2,2-4,0)
Modelo de Stern
RI+ 64 72 85,7% 69,3% 48 5% 93,5% 2,8 0,2 0,55 1,8
RI- 10 159  (75,5-92,3) (62,8-75,1) (39,9-57,2) (86,4-96,5) (2,3-3,5 (0,1-0,4) (0,45-0,65) (1,6-2,3)
Triglicéridos/c-HDL
Punto de corte = 3 36 43 46,8% 81,1% 45,6% 81,9% 2,5 0,7 0,28 3,6
<3 41 185 (35,4-584) (75,3-85,9) (34,5-57,1) (76,1-86,5) (1,7-3,5) (0,5-0,8) (0,16-0,40) (2,5-6,3)
Punto de corte = 2,3 57 75 74,0% 67,1% 43,2% 88,4% 2,3 0,4 0,41 24
) <23 20 153  (62,6-83,1) (60,5-73,1) (34,7-52,1) (82,5-92,6) (1,8-2,7) (0,3-0,6) (0,30-0,53) (1,9-3,5)
Indice de McAuley
Punto de corte < 5,8 49 23 63,6% 89,9% 68,1% 88,0% 6,3 0,4 0,54 1,9
>5,8 28 205 (51,8-74,1) (85,1-93,4) (55,9-78,3) (82,991,7) (4,1-9,3) (0,3-0,6) (0,42-0,65) (1,6-2,4)
Punto de corte < 6,2 67 44 87,8% 80,7% 60,4% 94,8% 4.5 0,2 0,68 1,5
) > 6,2 10 184  (77,093,3) (74,9-85,5) (50,6-69,4) (90,597,4) (3,4-6,00 (0,1-0,3) (0,59-0,77) (1,4-1,8)
Indice RI
Punto de corte > 3,5 69 52 89,6% 77,2% 57,0% 95,7% 3,9 0,1 0,67 1,5
<35 8 176  (80,0-95,1) (71,1-82,4) (47,7-65,9) (91,3-98,0) (3,1-5,1) (0,07-0,3) (0,58-0,76) (1,4-1,8)
Punto de corte > 4 58 38 75,3% 83,3% 60,4% 90,9% 4.5 0,3 0,59 1,7
<4 19 190  (64,0-84,1) (77,7-87,8) (49,9-70,1) (86,0-94,3) (3,3-6,2) (0,2-0,4) (0,48-0,69) (1,5-2,1)

ATP-III: Adult Treatment Panel III; c-HDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; NND: nimero de pacientes necesarios para diagnostico; RI: resis-
tencia a la insulina; RV-: razon de verosimilitud negativa; RV+: razon de verosimilitud positiva; SM: sindrome metabélico; VPN: valor predictivo negativo; VPP:

valor predictivo positivo.

diagnosticas entre si. El NND es en realidad el inverso
del indice de Youden, pero su significado es mas com-
prensible, al ser conceptualmente anélogo al «nimero
de pacientes que se necesita tratar para evitar un even-
tor: indicaria el niimero de pruebas que es necesario
hacer para obtener un diagnéstico positivo.

Nuestro indice de RI presenta una sensibilidad, espe-
cificidad, indice de Youden, NND y un area debajo
de la curva ROC similares al indice de McAuley #, vy
es mejor que el modelo de Stern* y que la razén tri-
glicéridos/c-HDL ?*. También presenta una sensibi-
lidad mejor que el ATP-III, aunque peor especificidad.
En el fondo, nuestro indice de RI estéa realizado con
los cuatro componentes del SM”#: obesidad, RI, fac-
tor lipidico y tensién arterial, pero, a diferencia de
otros instrumentos, ponderando el peso de cada uno
de ellos segun los coeficientes beta de la regresion
logistica.

Como en otros estudios, el ATP-III predice RI con alta
especificidad ®, pero pierde mas de la mitad de los casos
de RI que podrian beneficiarse de intervenciones enfo-
cadas para prevenir ECV y diabetes tipo 2. Vemos en
la tabla 5 que, en la misma prueba, puntos de corte
distintos presentan sensibilidades y especificidades dis-
tintas. Para la eleccién de una prueba diagnéstica debe-
mos tener en cuenta la prevalencia de la Rl y el ries-
go-beneficio de intervenir en los falsos positivos y de
no intervenir en los falsos negativos. En realidad la inter-
vencién consiste en proponer cambios en los estilos
de vida (fundamentalmente la pérdida de peso), v el
resultado de tratar a un falso positivo no sélo no com-
portaria riesgos para el paciente, sino que le propor-
cionaria beneficios adicionales. Por ello, decidimos ele-
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gir la prueba diagnéstica de mejor sensibilidad en lugar
de la prueba con mayor especificidad.

Entre las limitaciones de nuestro estudio hemos de sefialar
que la poblacion estudiada, aunque representativa, es una
poblacién local, lo que podria limitar la generalizacion
de los resultados. Asi, en nuevos estudios las variables
que arrojara la regresion logistica, o los mejores puntos
de corte, podrian ser distintos. Se necesita por ello rea-
lizar estudios posteriores en otras poblaciones y razas.
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