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Resumen (espafiol)

La insulinorresistencia (IR) es un hallazgo importante en diversas patologias tales como diabetes y sindrome metabdlico,
siendo imprescindible la estimacién de la sensibilidad insulinica a través de modelos matematicos como el HOMA
(Homeostasis Model Assessment). El objetivo del presente estudio fue determinar el punto de corte de HOMA-IR en
individuos adultos del municipio Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela. Se seleccionaron 2.026 individuos de ambos sexos,
mayores de 18 afios a partir de la base de datos del Estudio de Prevalencia de Sindrome Metabdlico en la ciudad de
Maracaibo, un estudio descriptivo, transversal con muestreo multietapico. EI HOMA-IR fue calculado con la férmula
[Insulina Basal (nU/L) x Glicemia Basal (mmol/L)/22,5]. Para la estimacion del punto corte se seleccionaron 602 individuos
sanos y se realizd la distribucién por percentiles de HOMA-IR y se construyé una Curva COR para identificar el mejor valor
de acuerdo a la sensibilidad y especificidad. La media aritmética de HOMA-IR en la poblacién general fue 3,71%3,01 con
3,65+2,96 para mujeres y 3,76+3,06 para hombres (p=0,397). La poblacion de referencia mostré un valor promedio de
2,64+1,67. Al realizar la distribucidn por percentiles p75 corresponde al valor 3,02. El punto de corte seleccionado al hacer
la Curva COR fue 3,03, con un area bajo la curva = 0,814 (75,2% de sensibilidad y 75,6% de especificidad). El valor obtenido
brinda la sensibilidad y especificidad suficiente para proponer 3,00 como punto de corte de HOMA-IR en la aplicacidn clinica
para la evaluacién de IR en individuos adultos de nuestra poblacion.

Palabras clave (espafiol)

HOMA-IR, insulinorresistencia, curvas COR, sindrome metabdlico

Abstract (english)

Insulin Resistance (IR) is an important finding in several diseases including diabetes and metabolic syndrome, and its
diagnosis seems pertinent during the evaluation of insulin sensitivity, though mathematical models like HOMA
(Homeostasis Model Assessment). The purpose of the present study was to determine an appropriate cutpoint for HOMA-
IR in adult individuals from the Maracaibo municipality, Zulia state, Venezuela. Two-thousand and twenty-six individuals
from both sexes and beyond 18 years of age were selected from the Maracaibo city Metabolic Syndrome Prevalence Study,
a descriptive cross-sectional study with multietapic sampling. HOMA-IR was calculated using the formula [Fasting Insulin
(LU/L) x Fasting Glycemia (mmol/L)/22,5]. To estimate the cutpoint, 602 healthy individuals were selected and a percentile
distribution was calculates, alongside ROC Curve in order to identify the best cutoff point according to sensitivity and
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specificity. Overall, the average HOMA-IR was 3,71+3,01, with 3,65+2,96 for women and 3,76+3,06 for men (p=0,397). Using
the reference population, the resulting arithmetic value was 2,64+1,67. When distributing per percentile, p75 was 3,02.
When selecting a cutpoint using ROC Curve, the chosen cutoff point was 3.03 with an Area Under the Curve of 0.814 (75,2%
sensitivity and 75,6% specificity). The obtained results are good enough to propose a cutpoint of 3,00 for HOMA-IR, which
can be use in the clinical evaluation of IR in adults from our population.

Keywords (english)

HOMA-IR, insulin resistance, ROC curves, metabolic syndrome

Introduccion

La resistencia a la insulina (IR) se define como
el estado metabdlico en el cual los efectos tisulares de
la insulina se encuentran disminuidos (1),
particularmente a nivel del tejido muscular y adiposo,
con una consecuente hiperinsulinemia compensatoria,
un hallazgo importante en varios trastornos
metabdlicos, tales como la diabetes tipo 2 (DM2) y el
sindrome metabdlico (SM) (2). La DM2 se caracteriza
por la presencia de IR secundaria a un estado de
hiperglucemia cronica, la cual se debe
fundamentalmente a una alteracién en el sistema de
retroalimentacion existente entre el higado y la célula
B, donde esta Ultima es incapaz de controlar la
gluconeogénesis hepatica (3). Por su parte, el SM es un
conjunto de factores de riesgos tales como
alteraciones en los niveles plasmaticos de glucosa,
presién arterial elevada, aumento de la circunferencia
abdominal, entre otras condiciones que indican
disfuncion metabdlica, reflejando la IR subyacente.

Es indispensable por lo tanto, la
implementacion de medidas matematicas que
permitan conocer la interaccidon Glucosa/Insulina, ya
que una vez dilucidado esto se puede determinar el
grado de IR que padezca cada individuo, y dicha
formula podria caracterizar la IR de una poblacion
cuando la data recolectada es robusta, y a su vez, bien
analizada (4). Muchos métodos han sido utilizados
para valorar la IR, el Clamp Euglicémico-
Hiperinsulinémico es considerado el "Gold Standard"
(5), sin embargo, lo costoso y poco practico de este
método ha impulsado el desarrollo de nuevas técnicas
para la estimacion de la sensibilidad insulinica a través
de modelos matematicos como el HOMA (Homeostasis
Model Assessment) (6), método validado para medir la
IR a partir de la glucosa e insulina en ayunas (7-11). El
modelo original HOMA-IR, publicado por primera vez
por Matthews y cols. en 1985 (6), ha sido ampliamente
utilizado, especialmente en estudios epidemioldgicos y
clinicos (12-15).

En vista de lo anteriormente planteado vy
considerando las probables divergencias entre los
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puntos de corte para los valores de HOMA-IR acorde
con la edad, etnias especificas, estilos de vida,
condiciones ambientales y factores genéticos, el
objetivo del presente trabajo fue establecer un punto
de corte para HOMA-IR que permita evaluar el
comportamiento de la sensibilidad insulinica en
individuos adultos del Municipio Maracaibo, Estado
Zulia, Venezuela.

Materiales y métodos

Consideraciones éticas. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética del Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas (CIEM), “Dr.
Félix Gomez”, asegurandose que los sujetos
pertenecientes al estudio firmasen un consentimiento
informado previo a todo interrogatorio y examen fisico

Seleccion de la muestra. El Estudio de
Prevalencia de Sindrome Metabdlico en la ciudad de
Maracaibo (16), el cual contd con una muestra de
2.230 individuos, fue un estudio descriptivo,
transversal, con muestreo aleatorio multietdpico, el
cual tuvo como propdsito identificar y evaluar el
sindrome metabdlico y factores de riesgo
cardiovasculares en individuos mayores de 18 afios de
edad, de ambos sexos, del Municipio Maracaibo-
Estado Zulia, Venezuela. Todos los individuos fueron
evaluados, obteniéndose una historia clinica completa,
evaluacion antropométrica y exdmenes de laboratorio.
Posteriormente, se seleccionaron aleatoriamente
2.026 sujetos de acuerdo a la disponibilidad para la
determinacién plasmatica de insulina basal. Basado en
esta submuestra (n=2.026), se seleccionaron 602
individuos sanos y 379 individuos enfermos mediante
los criterios de inclusidn mostrados en la Figura 1, en
los cuales se aplicaron los métodos para obtener el
punto de corte.

Evaluacion de la presion arterial. Para la
medicién de la presion arterial (PA) se utilizo el
método auscultatorio, empledandose estetoscopios y
esfigmomandmetro calibrados y adecuadamente
validados; el procedimiento se llevd a cabo 3 veces,
con 15 minutos de separacion entre una medicidn vy la
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Estudio de Prevalencia de
Sindrome Metabolico (n=2.230)

2.026 Individuos con determinacion
plasmitica de Insulina Basal

Criterios de Inclusion (Sanos)

Criterios de Inclusion (Enfermos)

IMC=<30 kg/m*
Ausencia de Sindrome Metabolico

Ausencia de Consumo de medicamentos
que alteren el perfil lipidico 0 glicémico
Ausencia de Antecedente personal de
Hipertension Arterial. Diabetes Mellitus.
Alteracion Tiroidea y/o Hepética. Ovario
Poliquistico. Angina. Arritmias y/o
Enfermedad cerebro vascular

Individuos Sanos
(n=602)

Realizacion de Curva-COR
Para determinar Punto de
Corte de HOMA-IR

IMC>30 kg/m?
Presencia de Sindrome Metabolico. Tres o mas de los
siguientes criterios:
1.- Circunferencia abdominal elevada
(Mujeres>80 cm; Hombres>90cm)

2.- Triacilglicéridos elevados (TAG=150mg/dL)
3.- HDL-c baja (Mujeres<:50mg/dL:
Hombres=40mg/dL)

4.- Presion arterial elevada (PAS>130mmHg y/o
PAD>85mmHg) o Antecedente de Hipertension arterial
5.- Glicemia basal elevada (Glicemia>100mg/dL) o
Antecedente de DM2
Farmacoterapia influyente sobre el calculo de HOMA-
IR tales como: Hipoglicemiantes Orales. Sensibilizantes
a la Insulina. Insulina exogena; Betablogueantes o
Hidroclorotiazida.

|
Individuos Enfermos ]

(2=379)

Figura 1. Criterios de seleccion de individuos sanos y enfermos para la construccién de Curva COR para la determinacion del punto

de corte de HOMA-IR.

siguiente, la clasificacion de los individuos se realizd
utilizando los criterios del Séptimo Reporte del Comité
Nacional Conjunto para hipertension arterial (JNC-7)
(17).

Evaluacion antropométrica. El peso fue
determinado utilizando una balanza dieléctrica (Tanita,
TBF-310 GS Body Composition Analyzer, Tokyo -
Japan), mientras que la talla fue obtenida mediante el
uso de una cinta vertical calibrada en centimetros y
milimetros; para ambas mediciones los sujetos se
encontraban de pie y sin calzado, con ropa liviana, en
posicidn recta y la cabeza erguida. Una vez obtenidos
el peso y |a talla se calculé el indice de Masa Corporal
(IMC) utilizando la  férmula  [Peso/Talla’] 'y
seguidamente los individuos fueron categorizados
segun la clasificacion publicada por la OMS (Bajo Peso,
Normopeso, Sobrepeso, Obesidad 1, Obesidad 2 y
Obesidad 3) (18). La medida de la circunferencia
abdominal fue tomada con una cinta métrica plastica
graduada en centimetros en un punto equidistante
entre el reborde costal y la cresta iliaca de acuerdo al
protocolo del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos (19).

Andlisis de laboratorio. Todas las muestras de
sangre venosa fueron tomadas posterior a ayuno de 8
a 12 horas. A cada paciente se le extrajo 5 cm3 de
sangre obtenida por venopuncion antecubital, la cual
se colocd en tubos de ensayo y se centrifugd a 4000
rom por 10 minutos; luego fue extraido el suero vy
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colocado en tubos de ensayo de polipropileno para su
posterior congelacion. El tiempo entre la toma de la
muestra y su procesamiento no excedié los tres meses;
a excepcidn por glicemia la cual fue procesada antes
de las 72 horas de extraccion. Se determinaron los
niveles séricos de Colesterol Total, Triacilglicéridos, y
HDL-C utilizando el equipo automatizado HUMAN
Gesellschaft  Biochemica and diagnosis MBH,
Magdeburg, Germany. Para la determinacion de la
glicemia se utilizo el kit Glucose PAP SL (ELItech Clinical

Systems®). Para la mediciéon de insulina basal, se
utilizé el kit de insulina ultrasensible DRG Internacional
Inc. (New Jersey USA) el cual utiliza un método ELISA
doble sandwich de fase sdlida, con un limite de
deteccion de 0.07 mU/L; la variacion intraensayo es de
5%, la interensayos de 3% y la variacion total de la
técnica <6%. Para la valoracién de la IR se utilizd el
HOMA1-IR y se calculé mediante la aplicacion de la
formula: [Insulina Basal (puU/L) x Glicemia Basal
(mmol/L)/22,5] (6). La conversién de Glicemia basal en
mg/dL a mmol/L como lo requiere la férmula, se
realizé multiplicando por 0,0551 (factor de conversién
mg/dL > mmol/L).

Andlisis estadistico. Las variables cualitativas
fueron expresadas como frecuencias absolutas y
relativas, utilizando %2 y prueba Z para determinar
asociacion entre ellas y diferencias entre las
proporciones respectivamente. Para estudiar

2015; 4(1): 9-18. Avan Biomed.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion sana/enferma (n=981). Maracaibo-Estado Zulia, Venezuela, 2013.

Sanos Enfermos Total

n % n % n %
Sexo
Femenino 285 47,3 178 47,0 463 47,2
Masculino 317 52,7 201 53,0 518 52,8
Grupo étnico
Mezclado 463 76,9 284 74,9 747 76,1
Blanco Hispanico 82 13,6 73 19,3 155 15,8
Afro-venezolano 16 2,7 11 2,9 27 2,8
Indigena Americano 36 6,0 9 2,4 45 4,6
Otrost 5 0,8 2 0,5 7 0,7
Total 602 100,0 379 100,0 981 100,0

t Orientales y arabigos.

normalidad en la distribucién de las variables
cuantitativas se utilizo el Test de Geary; las variables
qgue resultaron ser no normales fueron sometidas a
transformacion logaritmica para su normalizacién. Las
variables cuantitativas fueron expresadas como
medias y desviacion estandar (DE), evaluando
diferencia estadistica a través de la prueba t-Student.
La prueba ANOVA fue utilizada para las comparaciones
entre 3 o mas grupos. Para la determinacion del punto
de corte de HOMA-IR, primero se calculd el p75 de
acuerdo a lo sugerido por Reaven para |la
determinacién de puntos de corte para IR (20). Luego,
se construyeron Curvas COR basadas en una poblacidn
sana y una poblacién enferma (ver figura 1). El Area
Bajo la Curva (AUC, area under the curve por sus siglas
en inglés) obtenido se utiliza para establecer la
facultad de la prueba de obtener un punto de corte
apropiado, donde un ABC de 1,00 se considera una
prueba de diagndstico perfecta (21). Para establecer el
punto de corte 6ptimo para HOMA-IR, numerosos
indices fueron utilizados. El indice Youden se calculé
utilizando la formula [J = sensibilidad + especificidad—1
= S-(1-Es)] (22), obteniendo el valor de positivos
verdaderos (sensibilidad) y falsos positivos (1-
especificidad) al ser J>1. El punto de corte minimo fue
calculado utilizando el punto mas cercano a 0,1 en la
formula de Curvas COR: raiz cuadrada de [(1-
sensibilidad)’ (1-especificidad)2] (23). Ademas, Radios
de Probabilidad (+) [sensibilidad /1-especificidad] y
Negativos [1-sensibilidad/especificidad] fueron
calculados para ayudar en la seleccion del punto de

Avan Biomed. 2015; 4(1): 9-18.

corte junto con el indice de Youden, valores de
Likelihood mayores a 1 indican asociacién con la
enfermedad mientras que los menores a 1 indican
asociacion con la ausencia de la enfermedad (24).

Resultados

Caracteristicas de las Poblacion General. De
los 2026 individuos estudiados, el 47,9% (n=970)
fueron del sexo masculino, mientras que el 52,1%
(n=1056) fueron del sexo femenino. La media
aritmética de la edad fue 39,69+15,37 afios en la
poblacién general. El promedio de HOMA-IR para la
poblacidn general fue de 3,71+3,01; su
comportamiento segin sexo mostré una media
aritmética de 3,76+3,06 para hombres, mientras que
para las mujeres fue de 3,65+2,96 (p=0,397). El grupo
etario mas frecuente en la muestra estudiada fue el de
20-29 afios con 25,4% (n=515), seguido del grupo de
40-49 afios con 20,8% (n=422), y del grupo de 30-39
afios conl17,8% (n=361). Con respecto al estrato
socioeconédmico de la muestra estudiada, la mayoria
de los individuos pertenecieron a la clase media
(39,6%; n=803), seguido de clase obrera (36,3%;
n=736), y clase media-alta (18%, n=364). Finalmente,
el 42,7% (n=866) de los sujetos fueron diagnosticados
con SM, mientras que el resto no cumplieron con los
criterios minimos para dicha categorizacién (57,3%;
n=1160).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacidn sana/enferma (n=981). Maracaibo-Estado Zulia, Venezuela, 2013.

Femenino Masculino
Sano Enfermo Sano Enfermo
Media DE Media DE p* Media DE Media DE p*
Edad (afios) 2968 10,86 49,14 12,21  4gsx0 2949 11,64 41,41 11,75  106x10
IMC (Kg/m?) 23,47 322 3536 483 737x10 . 24,54 3,05 3561 581 5,67x10
Circunferencia abdominal (cm) 81,28 869 10653 10,09 46210 8678 859 115,66 14,61 16810
Insulina (pUI/mL) 12,58 7,75 19,60 13,40  g70x10 10,64 6,50 2092 11,86  182x10
Glicemia basal (mg/dL) 88,40 9,00 104,86 2587  2gexi0 87,31 10,60 104,30 32,62  118x10
Colesterol total (mg/dL) 172,03 3547 211,03 46,64 41500 17589 4227 198,79 43,88 58910
Triacilglicéridos (mg/dL) 74,40 3536 172,41 103,07 347x10 9589 5429 20471 126,19  500x10
HDL-C (mg/dL) 49,69 11,98 40,92 832 6.14x10 4579 12,91 3529 7,77 1.24x10
VLDL-C (mg/dL) 14,88 7,07 3448 2061  347x10 19,18 10,86 40,94 2524 50010
LDL-C (mg/dL) 107,46 31,62 134,79 3491  gogao 11092 37,62 12525 3661  370x10
Presién arterial sistdlica (mmHg) 107,97 9,63 12802 19,11  1g3x0 11425 11,71 129,68 1649  416x10
Presion arterial diastélica (mmHg) 69,99 820 82,73 11,40  130x10 73,50 9,05 8555 11,80  251x10
DE=Dfesviacién estandar
IMC=Indice de Masa Corporal
Caracteristicas de la Poblacion arbitrario teniendo en cuenta la necesidad de

Sana/Enferma. Las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacién sana/enferma se observan en la Tabla
1, la cual estuvo conformada por 981 individuos, de los
cuales 518 (52,8%) fueron hombres y 463 (47,2%)
fueron mujeres. Las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de la poblacién sana/enferma se
muestran en la Tabla 2, en la cual se evidencian
diferencias significativas entre los grupos en todas las
variables evaluadas (tanto antropométricas como
bioquimicas), y esto es fundamental para la seleccion
de la poblacién de referencia. Este método de
seleccién de individuos sanos y enfermos difiere de
otras técnicas de clasificacién que solo se basan en la
presencia de SM (13,25), lo cual consideramos como

constatar el estado de salud de manera rigurosa como
lo hemos descrito en estudios previos en nuestro
laboratorio (26).

Punto de Corte de HOMA-IR. En el figura 2 se
observan las Curvas COR construidas para HOMA-IR,
donde el Panel A muestra la curva para el sexo
femenino, con un AUC de 0,771 y un punto de corte de
3,06 (71,9% de sensibilidad y 71,6% de especificidad).
En el Panel B se observa la Curva COR construida para
el sexo masculino, con un AUC resultante de 0,848 y
un valor de corte de 3,03 (78,1% de sensibilidad y
79,5% de especificidad). Finalmente, el Panel C
muestra la Curva COR construida para el total de
individuos que integran la poblacion de referencia, se

Panel A: Mujeres Panel B: Hombres Panel C: Total
< (S] <
s i NN
*\.DtR=0.41 *._ DtR=0.34 /
@l N « | wf N\
S S o \\/
o g . E o / 1=051
= o = o = o
2 2 2
z g 5 <
B 3 R & 3
ABC=0.771 ABC=0.848 ABC=0.814
N Punto de Corte=3.06 o Punto de Corte=3.03 o Punto de Corte=3.03
° Sen=0,719 Sen=0.781 Sen=0.752
Esp=0,716 Esp=0.795 Esp=0.795
o o o
P ‘ ‘ - : b= : ‘ ‘ ‘ P ‘ - :
1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0 1.0 08 0.6 0.4 0.2 0.0 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Especificidad Especificidad Especificidad

Figura 2. Curvas COR para determinar punto de corte de HOMA-IR en la poblacion sana/enferma general y seglin sexo,
Maracaibo-Estado Zulia, Venezuela, 2013.
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Tabla 3. Valores de punto de corte e indices de sensibilidad y especificidad en la poblacidn sana/enferma general y segln sexo.
Maracaibo-Estado Zulia, Venezuela, 2013

HOI?:IA- Sensibilidad(%) Especificidad(%) \(I::::n Distancia a ROC Prob:::l)oi?i:: d(+)
Femenino 3,04 71,9 71,2 0,43 0,42 2,49
3,06%* 71,9 71,6 0,44%* 0,41+ 2,53
3,07 71,3 71,6 0,43 0,43 2,51
Masculino 3,01 78,1 79,2 0,57 0,30 3,75
3,03% 78,1 79,5 0,58** 0,29+ 3,80
3,06 77,6 79,5 0,57 0,30 3,75
Total 3,02 75,2 75,4 0,51** 0,34+ 3,05
3,03* 75,2 75,6 0,51 ** 0,34% 3,08
3,05 74,9 75,6 0,51%* 0,35 3,06

(
(+), haciendo énfasis en los mayores valores de sensibilidad.
(
(

*) Punto de corte 2, segun el punto mas cercano a ROC (0,1).

*) Punto de corte seleccionado (HOMA-IR) basado en Sensibilidad, Especificidad, indice de Youden y Radios de probabilidad

**) Punto de corte 1, segin el valor mas alto del indice de Youden.

obtuvo un AUC de 0,814 y un punto de corte de 3,03
(75,2% de sensibilidad y 79,5% de especificidad). En la
Tabla 3 se muestra que el punto de corte para HOMA-
IR mas apropiado es 3,03 seleccionado segun el indice
de Youden (0,51) Distancia to ROC (0,34), y radios de
probabilidad (3,08), un 75,2% de sensibilidad y 75,6%
de especificidad.

Por su parte, los valores expresados en
percentiles para el HOMA-IR derivado de la poblacion
sana fueron los siguientes: para las mujeres la mediana
fue de 2,40 con un p25 de 1,82 y un p75 de 3,25;
mientras que los hombres obtuvieron una mediana de
1,91 con un p25 de 1,35 y una p75 de 2,82. De acuerdo
con la recomendacién de Reaven (20) el punto de
corte seleccionado corresponde al p75, lo que
representa un HOMA-IR de 3,02 para esta poblacidn,
se acompafa de un p25 de 1,56 y un p50 de 2,18
(tabla 4).

Discusion

El objetivo de este trabajo fue determinar un
punto de corte para evaluar IR utilizando el modelo
matematico HOMA-IR en una poblacion adulta de la
ciudad de Maracaibo, Estado Zulia — Venezuela.
Utilizando el p75 de referencia como lo sugiere Reaven
(20) y aplicando la construccién de cluster mediante la
técnica de curvas COR (21-24), se obtuvieron
resultados similares que permiten proponer como
punto de corte un valor de 3,00 para considerar a un
sujeto como insulinorresistente segun la aplicacién de
HOMA-IR.

Avan Biomed. 2015; 4(1): 9-18.

El aumento progresivo y alarmante de la
prevalencia de DM2 y SM en Latinoamérica, ha
impulsado el disefio y aplicacion de una serie de
estudios que pretenden describir la situacién actual,
factores de riesgo asociados y su impacto en el riesgo
cardiovascular. El Estudio CARMELA, un estudio
transversal que incluyé mas de 11 mil individuos de 7
paises de la Latinoamérica (Venezuela, Bogot3,
Argentina, Peru, México, Chile, Ecuador), reporté que
la prevalencia de DM2 es del 7%, SM de 20% vy
obesidad de 23% (27). Mas aun, concluyé que la
prevalencia de Glicemia Alterada en Ayuno (GAA)
aumentaba con la edad y aquellos con obesidad tenian
2 veces mas riesgo de desarrollar DM2 (28).

Las 4 situaciones clinicas previamente
mencionadas —-DM2, SM, GAA y Obesidad —se han
relacionado con IR e hiperinsulinemia compensatoria
(1,3). La disfuncién de la célula beta y la adiposopatia
progresiva son elementos claves en la aparicién de IR
(29), la cual se considera factor de riesgo para
Sindrome de Ovario Poliquistico (30), Preeclampsia
(31,32), Esteatosis Hepatica No-Alcohdlica (33) y
Diabetes Gestacional (34,35), todas considerandose
como condiciones clinicas que forman parte del
espectro del sindrome de IR (36), y por consiguiente,
se plantea que todas estas enfermedades conforman
un circulo vicioso de donde se enlazan tres elementos
fundamentales: IR, inflamacidn crénica de bajo grado y
estrés oxidativo (37-40).

Publicaciones previas de nuestro laboratorio,
han demostrado que la poblacién adulta de la ciudad
de Maracaibo tiene una alta prevalencia de obesidad y
sobrepeso (41) y de Sindrome Metabdlico (42,7%) (42),
asociado a una alarmante prevalencia de dislipidemia
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Tabla 4. Distribucion de percentiles de HOMA-IR en la
poblacidn sana (n=602) segun sexo. Maracaibo-Estado
Zulia, Venezuela, 2013.

HOMA-IR

p05 p25 p50 p75 p95
Femenino 1,02 1,82 2,40 3,25 5,14
Masculino 0,84 1,35 191 2,82 5,19
Total 0,89 1,56 2,18 3,02 5,15

(77,9%), principalmente HDL-C Bajas Aisladas (28,5%)
(43), niveles elevados de Proteina C-reactiva
ultrasensible relacionados a elevacion progresiva de IR
e IMC (44), y un estilo de vida sedentario con poca
actividad fisica en su tiempo de ocio (45). Dado este
panorama metabdlico en nuestra ciudad, resulté
necesario evaluar el comportamiento del HOMA-IR
segun las diferentes alteraciones; considerando que
este método permite evaluar el estado de IR (46,47),
incluso siendo aplicado de forma diagnostica en varios
paises de Latinoamérica (12-15).

En Latinoamérica paises como Brasil han
establecido su propio punto de corte para HOMA-IR, el
cual fue determinado en 297 individuos sanos, 2,7 fue
el punto de corte obtenido y correspondiente al
percentil 90 (12). En Chile, Garmendia y cols. (13)
establecieron un punto de corte para HOMA-IR en
adultos mayores entre 60 y 80 afios de edad, los
valores fluctuaron entre 0,5 y 3,0; definiendo el punto
de corte para IR basandose en el promedio mas una
desviacion estandar, obteniendo asi 2,6. Asimismo en
Argentina calcularon el indice HOMA-IR en 363
individuos sanos, obteniendo un punto de corte de
1.17+0.25 (14).

En nuestro pais un estudio realizado por
Contreras y cols. (15) en el afio 2008, determind los
niveles de HOMA-IR en 3 subgrupos, los individuos
sanos obtuvieron un valor para HOMA de 1,43%0,61,
los sujetos con DM2, 4,53%+2,81, y aquellos con
hipertensién arterial (HTA) obtuvieron 2,19+0,91. Los
resultados obtenidos demuestran que aquellas
personas con patologias tales como DM2 e HTA,
enfermedades de gran repercusion social y econémica
que en los JdUltimos afios han aumentado su
prevalencia, presentan valores de HOMA-IR mas
elevados con respecto a individuos sanos. En el Zulia,
Florez y col. (48) publicaron que aquellos pacientes
con SM tenian diferencias entre las medianas de
HOMA-IR segun grupo étnico, siendo mayor en los
Amerindios en relacion con los demas grupos. Mas
aun, Ryder y col. (49) reportaron que HOMA-IR era
similar entre los individuos de Raza Mezclada y

15

Afrovenezolanos, sin diferencias significativas entre
Sexos.

Evidentemente, los diferentes resultados en
estos estudios pueden ser influenciados por varios
fendmenos, siendo los nutricionales como una dieta
alta en grasas y sucrosa (patron nutricional
Occidentalizado) (50-52) y genéticos (51) quiza los mas
importantes.

Actualmente, existen 3 modelos de HOMA: a)
HOMA-IR (6), basado en una fdormula de sencilla
aplicacién [Insulina Basal (uU/L) x Glicemia Basal
(mmol/L)/22,5]; b) HOMA2-IR el cual es un software
gratuito para un calculador (Hoja de Excel) que no solo
computa HOMA2-IR sino que también permite la
obtencion de HOMA2-Fcell y HOMA2-Sensibilidad,
utilizando valores de glicemia, insulina y péptido C
basal (53); y c) iHOMA2 (interactive HOMA) (54),
siendo el modelo mas reciente el cual permite la
evaluacion de compartimientos involucrados en el
metabolismo de la glucosa y la insulina, incluyendo
tasa de filtracion renal del cotransportador SGLT2 (55).

El modelo inicial es facilmente aplicable en un
consultorio clinico o en un estudio trasversal o
prospectivo (6), especialmente ahora que ya hemos
determinado un punto de corte. El segundo modelo,
ofrece mayor informacion debido a que amplifique su
habilidad de determinar sensibilidad a la insulina a un
rango de 1-300 mU/L utilizando valores de glicemia
entre 20-460 mg/dL (situaciones de hipoglicemia e
hiperglicemia severas), pero requiere la utilizacion de
un dispositivo electrénico para su cdlculo, ya sea
computadora, iPad, o teléfono inteligente (53).
Adicionalmente, para la ciudad de Maracaibo hemos
determinado que el punto de corte referencial para
HOMAZ2-IR es 2,00 (56). Finalmente, el nuevo modelo
interactivo también utiliza una hoja de calculo para sus
cOmputos, cuya metodologia y resultados son
aplicables para evaluar efectividad farmacoldgica y
progresion del cuadro clinico (55).

Para finalizar, debemos recalcar que muchos
profesionales de la salud no conocen las bondades de
todos los modelos HOMA, y sobre todo aquel con la
mas facil aplicaciéon clinica como lo es el HOMA-IR
donde aplicandolo de manera correcta, empleando
puntos de corte poblacidn-especificos y asegurandose
de utilizar ensayos y técnicas de medicion de insulina
de calidad dada su baja variacidn intra e interensayo,
podrian ayudar en la definicién de un sujeto sano o
enfermo (4,57,58), lo cual permite el diagndstico
temprano del paciente y analisis de su situacidn clinica
de acuerdo a la historia natural de la enfermedad.

2015; 4(1): 9-18. Avan Biomed.
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