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EVALUACION CRITICA DEL TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA
PARA EL DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA INSULINICA EN
PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

CECILIA E. CALVAR, SONIA V. BENGOLEA, RICARDO HERMES, MARCELO LOYATO

Servicio de Endocrinologia, Hospital J. A. Fernandez, Buenos Aires

Resumen El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) es el mas frecuentemente utilizado en la préactica
clinica para el diagnéstico de resistencia insulinica (RI). El objetivo del presente trabajo fue la eva-
luacion de la utilidad de los indices basales e indices TTOG, en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y del valor predictivo de los indices basales sobre la glucemia a los 120 minutos postprandial (G 120).
Se estudiaron 114 pacientes con diagnéstico de SOP y 29 mujeres normales. A todas se les realiz6 un TTOG.
Se doso insulina y glucosa séricas cada 30 min durante las 2 horas del test y se determinaron los siguientes
indices: Indices basales: GLU/INS (glucemia en ayunas / insulinemia en ayunas), HOMA (modelo homeostatico)
y QUICKI (indice cuantitativo de sensibilidad insulinica) e indices TTOG: Al (area bajo la curva de insulina) e
ISI composite (indice de sensibilidad insulinica). Se observaron correlaciones significativas entre los indices
basales y los indices TTOG. Hubo 9 pruebas con indices basales normales que presentaban indice TTOG pa-
tolégicos. Ninguna paciente con niveles de insulina menores a 9.9 Ul/ml presenté RI, mientras que todas las
pacientes con niveles de insulina mayores a 18.4 Ul/ml tuvieron RI. Catorce pacientes (10.5%) presentaron G
120 > a 140 mg%. En 4 de los 14 casos (12.2%), los valores basales no hicieron sospechar la posibilidad del
diagnostico de hiperglucemia post prandial. En conclusion, en pacientes con SOP, los indices basales son uti-
les para diagnosticar RI. Proponemos realizar TTOG para diagndstico de Rl en aquellas pacientes que presen-
ten insulinemias en ayunas entre 9.9 y 18.4 Ul/ml. En pacientes con SOP, se recomienda la evaluacion perio-
dica de la G 120.
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Abstract Critical evaluation of the oral glucose tolerance test for the diagnosis of insulin resistance
in patients with polycystic ovary syndrome. Oral glucose tolerance test (OGTT) is the most
commonly used method to evaluate insulin resistance (IR) in the clinical practice. Our objective was to evaluate
the diagnostic utility of fasting tests compared with OGTT tests in women with PCO, and the ability of fasting
tests to detect postprandial hyperglycemia. One hundred fourteen women with PCO and 29 normal women were
evaluated by a 2 hours OGTT. Fasting plasma insulin (INS) and glucose were measured during the test. GLU:INS
ratio (r) (fasting glucose/fasting insulin), HOMA (homeostatic model assessment), QUICKI (quantitative insulin
sensitivity check index) (fasting tests), as well as the AUCI (area under the curve of INS) and ISI composite (ISI)
(insulin sensitivity index) (OGTT tests), were determined. A significant correlation between fasting tests and OGTT
tests was found. Normal fasting tests with abnormal OGTT tests were found in 9 patients. No patient with fast-
ing insulin levels less than 9.9 Ul/ml were IR, and all women with fasting insulin levels over 18.4 Ul/ml were
classified as having IR. We found glucose levels 120 min post glucose load (G 120) > 140 mg/dl in 14 patients
(12.2%). Fasting glucose and insulin levels and the fasting tests, were poor predictors of impaired glucose toler-
ance (IGT) and type 2 diabetes (DBT 2). Thus, fasting tests are useful in the diagnostic of IR in PCO patients.
OGTT is necessary when the fasting insulin levels range between 9.9 and 18.4 Ul/ml. Women with PCO should
undergo periodic screening for abnormal glucose tolerance.
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP), es un des-
orden endocrino heterogéneo y muy frecuente, que afecta
entre el 6 y 8% de las mujeres en edad reproductiva.
Este sindrome se caracteriza por anovulacion crénica
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asociada a signos de hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico?*.

El SOP esta asociado con la presencia de resisten-
cia insulinica (RI) y disfuncién de las células beta pan-
creaticas, independientemente de la obesidad. Estos
defectos confieren un aumento sustancial del riesgo de
intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 (DM2) en este
grupo de pacientes®8. Asimismo, las mujeres con SOP
tienen un aumento del riesgo cardiovascular debido a la



mayor prevalencia de obesidad, dislipemia®° vy altera-
cion de la funcion vascular®. Es claro que estas enfer-
medades croénicas, tales como la DM2, se pueden retra-
sar o prevenir, identificando a sujetos con RI. El retraso
del dafio se logra disminuyendo los factores de riesgo
mediante cambios en el estilo de vida*?y/o el uso de agen-
tes farmacoldgicos®.

Varios métodos han sido utilizados para la deteccion
precoz de RI**8; entre éstos, el clamp hiperinsulinémico
es considerado el método de referencia para la evalua-
cion de la sensibilidad insulinica®®. Sin embargo, este mé-
todo es complejo, costoso, molesto para el paciente y no
aplicable a gran escala en la préactica clinica asistencial.
Lo mismo es cierto para el test de tolerancia endovenosa
a la glucosa en el cual se utiliza el modelo minimo (una
simplificada representacién matematica), ya que se requie-
re del dosaje de un gran niumero de muestras® 2.

El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG), es el
mas frecuentemente utilizado en la préactica clinica para
el diagndstico de RI en estudios epidemiol6gicos? 22,

Se han desarrollado varios indices con los cuales se
evalla la sensibilidad insulinica mediante el dosaje de
glucemia e insulinemia en ayunas (indices basales)®. Sin
embargo, no esta clara la correlacion existente entre los
indices en ayunas y los que surgen de los valores de
glucemia e insulinemia en los diferentes tiempos del
TTOG (indices TTOG) en pacientes con SOP. Los obje-
tivos del presente trabajo fueron: a) evaluar la utilidad de
los indices basales para el diagndstico de Rl en relacion
con los indices TTOG en mujeres con SOP y b) evaluar
el valor predictivo de los indices basales sobre la glucemia
a los 120 min postprandial (G 120).

Materiales y métodos
Pacientes

Se estudiaron 143 mujeres premenopausicas. Ciento cator-
ce pacientes portadoras de SOP, (rango de edad: entre 12 y
40 afios) [Indice de masa corporal (IMC): 29.5 + 0.7; rango
17.2-50] y 29 mujeres normales (rango de edad: entre 12 y
40 afos) (IMC: 24.5 = 0.7; rango: 16.4-33.3); las pacientes
de este Ultimo grupo reunieron los siguientes criterios: ciclos
menstruales regulares, sin evidencias de hirsutismo, hiperan-
drogenemia o historia familiar de diabetes, y constituyeron el
grupo control. Todas las pacientes se encontraban eutiroi-
deas, normoprolactinémicas y ninguna habia recibido terapia
farmacologica alguna durante los tres meses previos a la ini-
ciacion del estudio. El diagnéstico de SOP se realiz6 por la
presencia de a) amenorrea u oligomenorrea persistente de
inicio puberal asociado a hirsutismo y/o acné, b) aumento de
los niveles séricos de testosterona y/o delta-4-androstene-
diona y/o c) evidencia ecogréafica de ovarios aumentados de
tamafio y poliquisticos. Se excluyeron las pacientes portado-
ras de hiperplasia suprarrenal congénita, tumor productor de
androgenos o sindrome de Cushing, mediante el uso de los
estudios apropiados (dosaje de 17 OH progesterona plas-
matica, niveles plasmaticos de andrégenos y niveles de
cortisol libre en orina de 24 h).
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Protocolo de estudio

A todas las pacientes se les realizo el TTOG. Luego de tres
dias de una dieta conteniendo 300 g de hidratos de carbono,
se extrajeron muestras de sangre en condiciones basales (12 h
de ayuno) y 30, 60, 90 y 120 minutos luego de la ingesta de
75 g de glucosa. Las muestras de plasma fueron inmediata-
mente separadas en alicuotas para la determinacion de glu-
cosa plasmatica (Glu). Método utilizado: Glucosa-oxidasa y
procesadas en autoanalizador Alcyon 300i (Abbott), el coefi-
ciente de variacion porcentual (CV%) intra-ensayo no fue
mayor al 1.3%, e interensayo de 1.9%. El resto de las alicuo-
tas se mantuvieron congeladas (- 20° C) hasta la determi-
nacion de los niveles plasmaticos de insulina (Ins). Método
utilizado: MEIA (Abbott) y procesadas en un autoanalizador
Axzym (Abbott), el coeficiente de variacion porcentual (CV%)
intraensayo no fue mayor al 2.6% e interensayo de 2.9%.
Todas las determinaciones se realizaron por duplicado.

Andlisis de los datos
Se determinaron los siguientes indices:

Indices basales:

Indice glucosalinsulina: Glu ay (mg/dl)/Ins ay (pUl/ml)?®

HOMA (homeostasic model assessment; modelo homeos-
tatico); Glu ay (mm/l) X Ins ay (pUI/ml)/22.5%.

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index: Indi-
ce cuantitativo de sensibilidad insulinica): 1/(log Ins ay + log
Glu ay)?'.

Indices TTOG:

Al (Area bajo la curva de insulina): 30 X (Ins ay + Ins
30"+ Ins 60"+ Ins 90"+ Ins 1207) (nUI/ml)?8.

ISI composite (ISI) (Indice de sensibilidad insulinica)??

10000
J(Gay Xlay) X (PGTTOG x PITTOG)

Gay: Glucosa plasmatica medida en ayunas

lay: Insulina plasmatica medida en ayunas

PGTTOG: Valor promedio de todas las glucemias medi-
das durante el TTOG

PITTOG: Valor promedio de todas las insulinemias me-
didas durante el TTOG

Se determinaron los valores de corte de los diferentes
indices para el diagnoéstico de RI, por el valor de los
percentilos 3 o 97 del grupo control (Tablas 1y 2).

TABLA 1.— Valores de corte de los indices de sensibilidad
insulinica (los valores corresponden al percentilo 3 o 97 del
grupo control)

Indice Valores de corte
Grupo control
(n=29)
GLU/INS 4.2
QUICKI 0.322
ISI composite 3.3

Indice Glucemia/lnsulinemia en ayunas (GLU/INS); QUICKI: indice
cuantitativo de sensibilidad insulinica; ISI composite: indice de
sensibilidad insulinica.
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Se utilizé un valor de corte de 140 y 200 mg/dl para el
diagnostico de intolerancia a la glucosa (IG) y DM 2 respec-
tivamente?.

Los resultados fueron evaluados por el test de correlacion
de Pearson.

Resultados

Se observé una correlacion significativa entre los nive-
les de insulina en ayunas y los indices basales [HOMA
(modelo homeostatico), QUICKI (indice cuantitativo de
sensibilidad insulinica) y G/I (glucemia de ayuno / insulina
de ayuno)] (Tabla 3) (Fig. 1).

Los indices basales (HOMA, QUICKI y G/I) correla-
cionaron en forma significativa con los indices TTOG [(Al
(area bajo la curva de insulina), ISI (indice de sensibili-
dad insulinica)] (Tabla 3) (Figs. 2y 3).

A pesar de las correlaciones significativas, hubo 9
pruebas con indices basales normales que presentaron
indices TTOG patolégicos.

Los resultados de algunas de estas nueve pruebas
pueden verse en la Tabla 4.

Los niveles basales de insulina de estas pacientes
se encontraban entre 9.9 y 18.4 pUl/ml y tres de las

TABLA 2.— Valores de corte de los indices de resistencia
insulinica (los valores corresponden al percentilo 3 0 97 del
grupo control)

Indice Valores de corte
Grupo control
(n=29)
Al (Area bajo la curva de insulina) 11430
HOMA (modelo homeostatico) 3.2
Insulinemia en ayunas 16.9

20-
15 .
g 10 '
== S
5 i e
SE-
L=

0 & 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 80 65 TO
INSULINA {1 U¥mil)

Fig. 1.— Correlacién entre los niveles de insulina en ayunas
y el indice HOMA en el grupo completo de pacientes. Las
lineas expresan los valores de corte de cada indice.
r=0.976. P< 0.01
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Fig. 2.— Correlacion entre los indices HOMA e ISI composite
en el grupo completo de pacientes. Las lineas expresan
los valores de corte de cada indice. r = -0.647. P< 0.01

TABLA 3.— Correlaciones entre todos los indices

INS (UI/ml) QUICKI ~ HOMA  GLU/INS Al ISI
INS (uUI/ml) 1.000 -.863* 976+  -.687* 715% 679
QUICKI -863*  1.000 -.846* 893*  -619* 841*
HOMA .976* -846*  1.000 -.632* 667 -.64T*
GLU/INS -.687* 893*  -632*  1.000 -.550* 826+
AUCI 715* -.619* 667+ -550*  1.000 -.669*
ISI -.679* 841 64T+ 826*  -669*  1.000

Insulinemia en ayunas (INS), glucemia/insulinemia en ayunas (GLU/INS), modelo homeostético
(HOMA), indice de sensibilidad insulinica (ISl), area bajo la curva de insulina (Al),

* =P <0.001
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TABLA 4.— Ejemplos de los valores del TTOG e indices en ayunas y TTOG, de cinco pacientes con
indices en ayunas normales e indices TTOG compatibles con RI

Indice Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Valores de
corte
HOMA 2.7 2.9 2.2 2.9 2.9 3.2
QUICKI 0.329 0.326 0.340 0.326 0.325 0.322
GLU/INS 6 5.1 7.3 5.6 4.5 4.2
INS 13.5 15.2 11 14.2 16.2 16.9
INS 30” 286.1 117.4 300 104 116.2 —
INS 60° 306 1955 300 156.7 131.3 -
INS 90” 262 214.9 154 174.2 170.2 -
INS 120° 155 295.9 44.5 136.6 90.5 -
GLU 120° 196 157 54 81.5 93 140
Al 30678 25161 24285 17355 15186 11420
I1SI 1.6 1.9 2.7 2.7 2.8 3.3

Insulinemia en ayunas (INS), glucemia (GLU); glucemia/Insulinemia en ayunas (GLU/INS), modelo homeostatico (HOMA), indice

de sensibilidad insulinica (ISl), area bajo la curva de insulina (Al).
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Fig. 3.— Correlacion entre los niveles de insulina en ayunas y
el indice ISI composite en el grupo completo de pacien-
tes. La linea horizontal expresa el valor de corte de ISI
composite. Las lineas verticales expresan los niveles de
insulinemia entre los cuales es necesario realizar el TTOG
para el diagnéstico de RI. r = -0.679. P< 0.01

mismas presentaban G 120, indicativa de intolerancia a
la glucosa (IG) (Tabla 4).

Utilizando los valores de corte de todos los indices
(basales y TTOG), ninguna paciente con niveles de
insulina en ayunas menores a 9.9 pUl/ml presenté RI,
mientras que todas las pacientes con niveles de insulina
mayores a 18.4 pUl/ml fueron diagnosticadas como re-
sistentes a la insulina (Fig. 3).

Catorce de las 114 pacientes con SOP (12.2%), pre-
sentaron G 120 > 140 mg/dl. Doce de las pacientes
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Fig. 4.— Niveles de insulina plasmatica en ayunas (INS ayu-
nas) y glucemia a los 120 min del TTOG (G 120) de las
catorce pacientes con G 120 > 140 mg/dl.

(10.5%), presentaron niveles plasmaticos de G 120 >
140 mg/dl, (indicativos de IG) y dos pacientes (1.8%),
presentaron niveles de G 120 > 200 mg/dl (indicativos
de DM2). Si bien observamos correlaciones significati-
vas entre las glucemias en ayunas y los indices basales
y las glucemias a los 120 min postprandial, teniendo en
cuenta los valores de corte para diagndstico de RI de
nuestro grupo control, en 4 de 14 casos (35%), los valo-
res basales no hicieron sospechar la posibilidad del diag-
néstico de IG y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Fig. 4).
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Discusioén

En el presente trabajo hemos determinado un rango de
niveles plasméticos de insulina en ayunas, entre los cua-
les se hace necesario realizar un TTOG con medicién de
glucemia e insulinemia en todos los tiempos, para calcu-
lar los indices TTOG que permitirian realizar el diagnésti-
co de RI, en un subgrupo especifico de pacientes con SOP.

El clamp hiperinsulinémico es considerado el método
de referencia para la evaluacion de la sensibilidad
insulinica’®. Consiste en realizar una infusion con insulina
mientras se evita la hipoglucemia mediante la adminis-
tracion endovenosa de glucosa. La dosificacién de la
administracion de glucosa necesaria para mantener el
nivel de normoglucemia medida en mg/kg.min permite
cuantificar el efecto bioldgico de la insulina. El alto costo
de este test, asi como la necesidad de un operador am-
pliamente experimentado, lo hacen poco préactico para el
uso sistematico en la evaluacion clinica. Habitualmente
se utiliza la correlacién existente entre el clamp y los in-
dices basales y TTOG, para evaluar la utilidad clinica de
éstos ultimos. Sin embargo, el clamp esta disefiado para
medir la utilizacién periférica de glucosa® debido a que
durante el mismo, la produccion hepatica de glucosa esta
totalmente suprimida. Los indices basales evaluan la
sensibilidad hepatica a la insulina, ya que en condicio-
nes de ayuno los niveles plasmaticos de glucosa estan
determinados por la produccion hepética basal de gluco-
sa, la cual esté inversamente relacionada con la sensibi-
lidad hepatica a la insulina®, mientras que la evaluacion
de las concentraciones de glucosa e insulina luego de
una carga de glucosa (TTOG), proveen una estimacion
mas certera de la sensibilidad insulinica corporal total
(hepatica y periférica)®.

Varios investigadores han encontrado una buena co-
rrelacion entre la sensibilidad insulinica medida por el
clamp hiperinsulinémico y los indices basales resultan-
tes de la glucemia e insulinemia en ayunas (QUICKI,
HOMA)3% 335 |o cual podria explicarse por la buena co-
rrelacion que habitualmente existe entre la sensibilidad
hepatica y muscular a la insulina®.

A pesar de esto Ultimo, ha sido demostrado que exis-
te un namero significativo de individuos que presentan
sensibilidad hepatica a la insulina normal o casi normal,
quienes sin embargo tienen resistencia periférica a la
insulina y viceversa®.

En nuestro grupo de pacientes con SOP, encontra-
mos que los indices de ayunas (indices basales) son
Utiles para el diagndstico de RI, y que tienen buena co-
rrelacion con los indices derivados del TTOG. Sin em-
bargo, al evaluar individualmente a las pacientes, utili-
zando los valores de corte para el diagnostico de resis-
tencia insulinica, de los valores derivados de los per-
centilos 3 y 97 de nuestra poblacién control, que con-
cuerdan con los publicados por otros autores?: 338 pudi-

mos observar que entre las mujeres que presentaron
niveles plasmaticos de insulina en ayunas entre 9.9 y
18.4 Ul/ml, hubo un subgrupo con indices en ayunas
normales que presentaban indices TTOG con evidencia
de resistencia insulinica. Teniendo en cuenta entonces
que los indices basales miden situaciones metabdlicas
diferentes que los indices TTOG, probablemente las
pacientes que no pudieron ser diagnosticadas con los
niveles de glucemia e insulinemia en ayunas, se en-
cuentren en el grupo que presenta sensibilidad hepati-
ca a la insulina conservada con alteracion de la sensibi-
lidad periférica.

El SOP esta caracterizado por una forma aparente-
mente Unica de resistencia insulinica, asociado a otros
factores que podrian afectar la sensibilidad insulinica,
como los &cidos grasos libres y los niveles de androge-
nos. La evaluacion de la correlacion entre los indices
basalesy el clamp hiperinsulinémico-euglucémico en este
grupo de pacientes muestra resultados contradictorios?*
% sin embargo, todos los autores coinciden en que los
indices TTOG tienen mejor correlacion con el clamp®,
probablemente porque ambos miden la utilizacién
periférica de glucosa.

Ha sido publicado que las pacientes portadoras de
SOP no obesas, pueden presentar niveles de insulina
normales en ayunas, con hiperinsulinemia posterior a la
sobrecarga oral de glucosa*>*2. Nuestro subgrupo de
pacientes con indices en ayunas normales e indices
TTOG patolégicos presentaban todas un IMC > 26, por
lo que no podemos atribuir al peso corporal las diferen-
cias observadas entre los indices basales y los indices
TTOG.

En el grupo de pacientes estudiadas, obtuvimos un
10.5% de IG y un 1.8% de DM2 diagnosticadas por los
niveles de G 120. Estos porcentajes son similares a un
estudio recientemente publicado, realizado en mujeres
de la cuenca del Mediterraneo*®. Sin embargo, se en-
cuentran muy por debajo de los porcentajes publicados
por Legroy colaboradores, quienes encontraron un 31.1%
de prevalencia de IG y 7.5% de DM2 en mujeres con
SOP¢. Las diferencias probablemente se deban a dife-
rente alimentacion, razas, estilos de vida y al hecho de
gue nuestras pacientes, presentaron una media de IMC
menor.

Si bien tanto los niveles de glucemia en ayunas, como
todos los indices basales, tuvieron una correlacion signi-
ficativa con los niveles de G 120, en cuatro de las cator-
ce pacientes que presentaron una G 120 patoldgica, los
valores basales no hicieron sospechar esta posibilidad.

La IG es un factor de riesgo mayor para DM2 asi
como un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y muerte subita, particularmente en mu-
jeres*. Muchos trabajos han demostrado que los cam-
bios en el estilo de vida, asi como algunos tratamientos
farmacoldgicos, pueden retrasar el desarrollo de DM2



en individuos con 1G* 5, Por esto Ultimo, actualmente
existe un renovado interés en identificar individuos con
riesgo de IG. Multiples grupos profesionales incluyendo
la Asociacion Americana de Diabetes?, el Colegio Ame-
ricano de Obstetras y Ginecélogos*, la Unién de la So-
ciedad Americana de Medicina Reproductiva y el Grupo
de Trabajo de Consenso de la Sociedad Europea de
Reproducciéon Humana y Endocrinologia®, han publica-
do las guias recomendando la evaluacion de mujeres
con SOP, para descartar IGy DM2 con el uso del TTOG.

Segun nuestros resultados, creemos que es de funda-
mental importancia realizar G120 a todas las pacientes
con SOP, ya que por el momento no existe un valor en
ayunas que prediga la presencia de G 120 patoldgica.

En conclusion, en pacientes con SOP, los indices que
evaltan la glucemia e insulinemia en ayunas, son utiles
para el diagndstico de RI, pero debido a que miden dife-
rentes situaciones metabdlicas que los indices derivados
del TTOG, la evaluacion de estos Ultimos seria necesaria
en un subgrupo determinado de pacientes. En base a
nuestros resultados, proponemos el dosaje de glucemia
e insulinemia en todos los tiempos del TTOG para diag-
néstico de RI en aquellas pacientes que presenten nive-
les plasmaticos de insulina en ayunas entre 9.9y 18.4 Ul/
ml, asi como el dosaje de GLU 120 para descarte de IG y
DM2 a todas las pacientes con SOP.
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En nuestro pais, en el cual la produccion cientifica, especialmente la médica, es abundante y no
siempre calificada, se requiere una critica rigurosa. Se ha sobrepasado esa primera etapa de enco-
mio al espiritu cientifico sin ser severo en la apreciacion de los resultados, para alcanzar una segunda
tamizacion. Urge elevar los niveles minimos y eso se consigue sin admitir atenuantes o excusas tales
como que... el pais es joven, el ambiente poco propicio, hay escasez de medios materiales, etc, etc...
primero por no ser sino parcialmente ciertos y después porque la blandura, no siendo buena nodriza
para la rigidez cientifica, nutre Unicamente generaciones de charlatanes.
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