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ARTICULOS DE INVESTIGACION

Valores normativos de resistencia
a la insulina mediante HOMA-IR en
adultos mayores de Santiago de Chile

Marfa Luisa Garmendial, Lydia Lera?2, Hugo Sanchez?,
Ricardo Uauy?, Cecilia AlbalaZ.

Homeostasis model assessment
(HOMA) values in Chilean
elderly subjects

Background: The homeostasis assessment model for insulin
resistance (HOMA-IR) estimates insulin resistance using basal insulin and glucose values and has a
good concordance with values obtained with the euglycemic clamp. However it has a high
variability that depends on environmental, genetic and physiologic factors. Therefore it is imperative
to establish normal HOMA values in different populations. Aim: To report HOMA-IR values in
Chilean elderly subjects and to determine the best cutoff point to diagnose insulin resistance.
Material and methods: Cross sectional study of 1003 subjects older than 60 years of whom 803
(71% women) did not have diabetes. In 154 subjects, an oral glucose tolerance test was also
performed. Insulin resistance (IR) was defined as the HOMA value corresponding to percentile 75 of
subjects without over or underweight. The behavior of HOMA-IR in metabolic syndrome was studied
and receiver operating curves (ROC) were calculated, using glucose intolerance defined as a blood
glucose over 140 mg/dl and hyperinsulinemia, defined as a serum insulin over 60 pU/ml, two hours
after the glucose load. Results: Median HOMA-IR values were 1.7. Percentile 75 in subjects without
obesity or underweight was 2.57. The area under the ROC curve, when comparing HOMA-IR with
glucose intolerance and hyperinsulinemia, was 0.8 (95% confidence values 0.72-0.87), with
HOMA-IR values ranging from 2.04 to 2.33. Conclusions: HOMA-IR is a useful method to
determine insulin resistance in epidemiological studies. The HOMA-IR cutoff point for insulin
resistance defined in this population was 2.6 (Rev Méd Chile 2009; 137: 1409-16).
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La resistencia a la insulina (RI) se define como
una reducida respuesta fisiolégica de los teji-
dos a la accién de la insulina, particularmente a
nivel del tejido muscular y adiposo, con una
consecuente hiperinsulinemia compensatoria, que
inicialmente mantiene los niveles plasmaticos de
glucosa dentro de rangos normales. Se trata de un
importante factor de riesgo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular, por lo cual su deter-
minacion ha adquirido gran importancia a nivel
poblacionall2. El tema adquiere especial relevan-
cia en los adultos mayores, ya que la disminucion
de la secrecion de insulina unida a una menor
respuesta fisioldgica de los tejidos, al aumento de
la adiposidad abdominal, la inactividad fisica y la
pérdida de masa muscular que se producen como
parte del proceso de envejecimiento, favorecen la
aparicion de RI3.

El clamp euglicémico es considerado el estandar
de oro de los métodos de laboratorio para la
confirmacion diagnostica de la RI, pero por tratarse de
una técnica compleja e invasiva, no es apta para su
aplicacion a nivel poblacional®. El Modelo de Deter-
minacién de la Homeostasis (HOMA-IR), desarrollado
por Matthews en 1985 estima la homeostasis basal
mediante las concentraciones en ayunas de la glucosa
y la insulina y ha demostrado ser un buen equivalente
de las mediciones de RI frente a pruebas como el
clamp euglicémico, el clamp hiperglicémico o el
modelo minimo, en diferentes grupos de edad e
incluso en pacientes diabéticos en tratamiento®. Es,
por lo tanto, una alternativa no invasiva, rapida, de
bajo costo, y confiable para estimar la RI, permitiendo
su aplicacién en estudios epidemiolégicos a gran
escala. Sin embargo, existen factores fisioldgicos,
genéticos y ambientales que pueden producir alta
variabilidad de los valores de HOMA entre las
poblaciones!?, por lo que, para determinar el riesgo
asociado a esta condicion, es necesario establecer los
valores ormales» de HOMA-IR o validar aquellos
previamente establecidos para diferentes poblaciones.

Para establecer puntos de corte de Rl se han
utilizado diferentes criterios, dentro de los cuales los
mas utilizados se basan en distribuciones poblacio-
nales de grupos especificos, utilizando los valores
mayores 0 iguales al percentil 75 de individuos sin
diabetes, como una medida sustituta de RI*L, Tam-
bién se ha utilizado como punto de corte el limite
inferior del quintil superior de la distribucién en
sujetos normales (sin sobrepeso ni obesidad)!? o

sobre el percentil 90 en sujetos no obesos con
tolerancia a la glucosa normall3. En Chile, un
estudio en 120 individuos aparentemente sanos
entre 19 y 40 afios, encontr6 que los valores de
HOMA-IR fluctuaron entre 0,5 y 3,0, definiendo un
punto de corte para Rl basandose en el promedio
mas una desviacion estandar, esto es, 2,5314.

A pesar del amplio uso del HOMA-IR a nivel
poblacional como indicador de RI, existe escasa
informacion respecto a los puntos de corte especificos
para la poblacién de adultos mayores. El objetivo de
este estudio fue describir la distribucién de HOMA-IR
en una muestra grande de adultos mayores chilenos y
determinar en esta poblacion el mejor valor de
referencia para resistencia a la insulina.

MATERIAL Y METODO

A través de un estudio transversal se estudiaron
1.003 adultos mayores de 60 afios, evaluados en el
proyecto Fondecyt 1080589 y participantes de los
estudios CENEX!® (n =491), SABE® (n =391) y
pacientes afiliados a seguros privados de salud,
ISAPRE (n =121). Tras aceptar su participacion a
través de la firma de un consentimiento informado,
los participantes fueron estudiados en relacién a sus
caracteristicas sociodemogréficas, indicadores antro-
pomeétricos e indicadores biolégicos. Se excluyeron
200 sujetos con diagnoéstico previo de diabetes,
descartada por autorreporte de diagndstico o trata-
miento de diabetes asi como aquellos que presenta-
ron una glicemia en ayunas superior a 125 mg/dL. El
peso fue registrado en una balanza de plataforma
SECA (Madison, WI, U.S.A)) graduada a 0,1 kg y la
talla fue medida con precisién de 0,5 cm utilizando
estadiéometro adosado a la balanza, con el sujeto
descalzo. La circunferencia de cintura (CC) fue
medida con el sujeto de pie, inmediatamente por
encima de la cresta iliaca, con una huincha SECA ad-
hoc y medida en centimetros. La presion arterial se
midio dos veces con esfigmomandmetro de aire con
el paciente sentado, con intervalo de 5 min previo
un reposo en silla durante 10 min. El valor promedio
de estas determinaciones se utiliz para los andlisis.
Se tom6 una muestra de 10 ml de sangre en la
mafiana tras 12 h de ayuno, donde se midieron los
niveles de glucosa, insulina y lipidos plasmaticos
(colesterol total, triglicéridos y HDL-colesterol). La
glicemia fue medida por la técnica glucosa-oxidasa y
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la insulinemia fue determinada por medio de radio-
inmunoensayo (Coat A Count Insulin; DPC, Los
Angeles, CA); precision del ensayo: coeficiente
variacion <10% a concentracion de 16 ulU/mL;
reactividad cruzada con proinsulina: 32%). Se calcu-
|6 HOMA-IR a través de la formula® (insulinemia
ayunas (uU/ml)*glicemia ayunas (mg/dL))/405.

Todas los personas menores de 80 afios y no
diabéticos de las cohortes SABE (n =278) e ISAPRE
(n =76) fueron invitadas a una segunda cita para
efectuar una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTGO), con mediciones de glucosa e insulina antes
y 2 h después de la ingestion de 75 g de glucosa, la
cual se realizd en 154 que aceptaron participar (102
de SABE y 52 de ISAPRE). Se defini6 glicemia en
ayuno alterada a valores de 100 a 125 mg/dL
(Criterio ADA 2003) e intolerancia a la glucosa a
valores de glicemia 2 h postcarga =140 mg/dL (OMS
1999). En los 154 pacientes que fueron sometidos a
la prueba de tolerancia oral a la glucosa, se
definieron como condiciones de resistencia insulini-
ca los valores de insulinemia 2 h postcarga >60 uU/
mil7 o la intolerancia a la glucosa postcarga.

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado
como el peso en kilogramos dividido por el cuadra-
do de la talla en metros y se categorizd de acuerdo a
la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la
Salud en bajo peso (<18,50), rango normal (18,50-
24.99), sobrepeso (25,00-29,99), obesidad (=30,00)18.

La edad se categorizé en quinguenios y la CC se
dicotomizé de acuerdo a criterio de riesgo en >88
cm en mujeres y >102 cm en hombres!?, Se clasifico
a los sujetos con o sin sindrome metabdlico (SM) de
acuerdo a los criterios de la NCEP/ATPIIIL,

El plan de analisis incluy6 frecuencias, prome-
dios, medianas, percentiles, rangos intercuartilicos
(RIC: percentil 25-percentil 75) e intervalos de
confianza de 95% (IC 95%). Para determinar dife-
rencias entre grupos se utilizé el test de Wilcoxon.
El mejor punto de corte para HOMA-IR en adultos
mayores chilenos se estableci6 de acuerdo a tres
criterios: 1) estudio de su distribucién percentilar,
2) aplicacion de criterio de riesgo y 3) validacion
frente a un gold standard. De acuerdo al primer
criterio, se defini6 como punto de corte para Rl el
valor correspondiente al percentil 7520 de la distri-
bucién de HOMA en el grupo sin bajo peso ni
obesidad. Para aplicar el segundo criterio, se
examinaron los valores de HOMA-IR de acuerdo a
valores de CC de riesgo y al nimero de componen-

tes de SM presentes. En tercer lugar, se calculd la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y
area bajo la curva Receiver Operating Characteristic
(ROC) de HOMA-IR frente a las condiciones de
resistencia insulinica previamente definidas.

Se asumié un nivel de significacién de 5%.
Todos los anélisis estadisticos se realizaron en el
programa Stata 10.0 (Statacorp. 2003).

REsULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas y antropo-
métricas de la muestra de estudio, una vez
extraidas las personas con diabetes se presentan
en la Tabla 1 (n =803). El porcentaje de mujeres
fue mayor al de hombres (71,2 vs 28,8%) con un
promedio de edad de 69,2 afios (rango 60,0-99,0)
y similar en ambos grupos. El IMC y la CC fueron
en promedio de 27,8 kg/m? (rango 16,3-43,1) y
99,8 cm (rango 66,0-156,4) en hombres y de 29,1
kg/m? (rangol5,4-44,3) y 94,5 cm (rango 64,1-
137,0) en mujeres, respectivamente.

En el grupo de 154 personas con PTGO, la
distribucion por sexo fue similar a la del grupo
total (72,7% muijeres, 27,3% hombres); el IMC y la
CC fueron en promedio de 29,4 kg/m? (rango
21,5-37,7) y 102,8 cm (rango 82,0-122,0) en hom-
bres y de 29,3 kg/m? (rango 20,0-40,2) y 90,6 cm
(rango 64,5-113,0) en mujeres; el promedio de
edad fue de 66,5 afios (rango 60-73), el cual fue
menor al del grupo total por razones de disefio.

Los resultados de los pardmetros bioquimicos,
metabdlicos y funcionales estudiados se muestran
en la Tabla 2. Las medianas de HOMA-IR fueron
similares en ambos sexos, 1,7 (RIC 1,0-3,4) en
hombres y 1,7 (RIC 1,0-3,3) en mujeres (p >0,05).
Tampoco se encontré diferencias en los niveles de
insulina y triglicéridos (p <0,05). Los valores de
glicemia en ayunas y de presion arterial fueron
significativamente mé&s altos en hombres y el
colesterol total y el colesterol HDL fueron mas
elevados en mujeres (p <0,05). Los porcentajes de
glicemia en ayuno alterada fueron de 29,4% en
hombres y 18,0% en mujeres.

Dado que HOMA-IR no mostré diferencias por
sexo, se estudié su distribucién en percentiles para la
muestra total y segin IMC (Tabla 3). Se encontraron
valores de mediana de HOMA-IR més elevados en las
personas con IMC =30 con respecto al grupo de
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Tabla 1. Descripcion de la muestra estudiada

Edad (afios)
60-64,9
65-69,9
70-74,9
75-79,9
80 y mas
Indice masa corporal (kg/m?)
<18,5
18,5-24,9
25-29,9
>30
Circunferencia de cintura (cm)
<88/102
>88/102

14 (6,1)
130 (56,3)
39 (16,9)
26 (11,3)
22 (9,5)

4 (A7)
48 (20,9)
114 (49,6)
64 (27.8)

136 (58.9)
95 (41,1)

45 (7,9)
370 (64,7)
66 (11,5)
46 (8,0)
45 (7,9)

3 (05)
105 (18,5)
240 (42,2)
221 (38,8)

159 (28,2)
405 (71,8)

Tabla 2. Parametros bioquimicos, metabélicos y funcionales

Glicemia ayunas (mg/dL)

Insulina ayunas (uU/mL)
HOMA-IR

Colesterol total (mg/dL)

HDL colesterol (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastolica (mmHg)

92,0 (81,0-101,0)
8,2 (4,4-14,4)
1,7 (1,0-3,4)

196,0 (177,0-224,0)

39,0 (32,0-47,7)
151,0 (109,0-215,0)
140,0 (127,5-150,0)

80,0 (75,0-90,0)

88,0 (79,0-96,0)
8,1 (4,7-14.,6)
1,7 (1,0-3,3)

221,0 (194,5-246,0)

47,0 (38,0-56,2)
145,0 (107,0-193,0)
130,0 (120,0-142,5)

80,0 (70,0-83,5)

18,5-29,9 (p <0,001). En la muestra de personas sin
bajo peso ni obesidad, el percentil 75 de HOMA-IR
correspondi6 al valor 2,57, lo que de acuerdo al criterio
de distribucion en percentiles, estableceria como RI a
valores de HOMA-IR iguales o mayores a 2,6.

El SM se presenté en 50% de la muestra
estudiada y al estudiar los niveles de HOMA-IR
segln esta variable (con y sin SM), se encontraron
valores mediana de HOMA-IR de 2,1 (RIC 1,2-4,0) y
1,4 (RIC 0,8-2,7), respectivamente, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p <0,001).
La Figura 1 muestra los niveles de HOMA-IR en
relacion al nimero de criterios que componen el

SM. Se encontré un aumento progresivo de los
valores mediana de HOMA en relacion al niumero
de criterios, siendo esta tendencia estadisticamen-
te significativa (p <0,001). El andlisis de la relacién
de HOMA-IR con CC de riesgo mostré valores
significativamente mayores de HOMA para los
sujetos con CC de riesgo, tanto en hombres
(medianas 2,3 vs 1,5, p <0,001) como en mujeres
(medianas 2,0 vs 1,3, p <0,001).

En los 154 pacientes en los que se realizd la
PTGO, los porcentajes de intolerancia a la glucosa
fueron 31,0% en hombres y 28,6% en mujeres,
respectivamente. Por su parte, los valores de
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Tabla 3. Distribucion percentilar de HOMA-IR segun indice de masa corporal

p5 0,32 0,40 1,25 0,44
p10 0,32 0,52 1,25 0,55
p15 0,35 0,60 1,25 0,69
p20 0,41 0,72 1,25 0,84
p25 0,47 0,83 1,36 0,96
p30 0,48 0,93 1,46 1,10
p35 0,49 1,04 1,57 1,28
p40 0,51 1,20 1,68 1,41
p45 0,55 131 1,92 1,58
p50 0,58 1,41 2,16 1,70
p55 0,59 1,56 2,40 1,99
p60 0,60 1,70 2,64 2,25
p65 0,61 2,04 4,53 2,49
p70 0,64 2,33 6,42 2,85
p75 0,66 2,57 8,31 3,33
p80 1,27 3,12 10,20 4,04
p85 1,89 4,00 10,20 5,20
po0 2,20 6,10 10,20 7,01
p95 2,20 8,37 10,20 9,53
HOMA-IR

10 —

8

6 N —— —

o —

24 L

| = = 7 T 1

0 1 2 3 4 5 Figura 1. Valores de HOMA-IR segin nimero
Numero de componentes del sindrome metabélico de componentes de sindrome metabdlico.

insulina postcarga >60 uU/ml estaban presentes en
44,6% de las mujeres y en 40,5% de los hombres.

La curva ROC construida con diferentes puntos de
corte de HOMA-IR frente a hiperinsulinemia o intole-
rancia a la glucosa postcarga (Figura 2), mostré la
mayor sensibilidad y especificidad para los valores de
HOMA-IR correspondientes a los percentiles 65-70
(rango de 2,04 a 2,33) (Tabla 4). El area bajo la curva
fue de 0,80 (IC 95% 0,72-0,87).

Discusion

El modelo HOMA-IR ha sido ampliamente utilizado en
estudios clinicos y epidemioldgicos para la estimacién
de la resistencia insulinica. Este modelo asume que la
glucosa en ayunas es regulada por la produccién
hepética de glucosa, la cual es insulinodependiente, y
la insulina en ayunas es dependiente de la respuesta
de las células beta a la glucosa?l. HOMA asimismo
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Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de HOMA-IR frente a condiciones de resistencia insulinica*

18 81,3 66,7 73,0 76,2
70,6-88,8 54,5-77,1 62,4-81,6 63,8-85,6
19 78,8 66,7 72,4 73,8
67,9-86,8 54,5-77,1 61,6-81,2 61,2-83,6
2,0 76,3 68,1 72,6
65,2-84,8 55,9-78,3 61,6-81,5 59,7-81,9
2,1 75,0 72,2 75,0 72,2
63,8-83,7 60,2-81,8 63,8-83,7 60,2-81,8
2,2 70,0 73,6 74,7 68,8
58,6-79,5 61,7-83,0 63,1-83,7 57,1-78,6
23 68,8 73,6 74,3 67,9
57,3-78,4 61,7-83,0 62,6-83,5 56,3-77,8
24 65,0 76,4 75,4 66,3
53,4-75,1 64,7-85,3 63,3-84,6 55,0-76,0
25 56,3 80,6 76,3 62,4
44,7-60,7 69,2-88,6 63,1-86,0 51,7-72,0
2,6 52,5 81,9 76,4 60,8
41,9-63,7 70,7-89,7 62,7-86,3 50,4-70,4

*Insulinemia 2 h postcarga >60 uU/ml o intolerancia a la glucosa postcarga.

Sensibilidad
1,00

0,75+ /
0,50 / .
0,25

0,00
T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

. 1 - Especificidad
Figura 2. Curva ROC de HOMA-IR frente Area bajo la curva ROC =0,7949
a condiciones de resistencia insulinica*. insulinemia 2 h postcarga >60 uUiml o i iaalaglucosa

supone que los niveles de insulina y glucosa basales ~ duos con el mismo background genético y ambiental
reflejan la respuesta de la insulina a niveles elevados  para poder validar el uso potencial de HOMA-IR en la
de glucosa. Dado que se ha demostrado que existe préctica clinica y en estudios epidemioldgicos??.

una gran variabilidad de los valores de HOMA entre El presente estudio, efectuado en una muestra de
las poblaciones, es importante establecer en primer  adultos mayores chilenos, encontré un punto de
lugar su distribucién en grandes muestras de indivi-  corte para Rl de 2,6, correspondiente al percentil 75
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de los valores de HOMA-IR en individuos no
diabéticos y sin bajo peso ni obesidad. Existe escasa
evidencia respecto a puntos de corte especificos en
adultos mayores. La mayoria de los estudios publica-
dos son de muy bajo tamafio muestral y describen
los niveles de HOMA-IR sin mostrar valores de
referencia?223, El Gnico estudio con mayor nimero
de participantes fue realizado en Italia por Motta et
al, que en una muestra de 1.549 adultos mayores
con glicemia <100 mg/dL, establecieron 2,7 como
valor de referencia para HOMA-IR, correspondiente
al percentil 75 de la distribucion?4. Este valor,
superior a lo descrito para adultos, concuerda con la
creciente frecuencia de diabetes tipo 2 y de Rl a
medida que aumenta la edad?225. El valor de
referencia encontrado en nuestro estudio es similar
al publicado por Motta?* y superior al realizado en
una muestra de poblacion chilena adulta joven, que
establecid 2,53 como valor referencial para RI4,

Nuestro estudio respalda la evidencia publica-
da que sefiala a HOMA-IR como un método util a
nivel poblacional para evaluar Rl en adultos
mayores. Se evalué el comportamiento de HOMA-
IR en relacién a la hiperinsulinemia postcarga o
PTGO encontrando valores del &rea bajo la curva
ROC cercanos a 1. Pocos estudios han evaluado el
comportamiento de HOMA-IR frente a la PTGO en
adultos mayores. Ferrara y Goldberg encontraron
una relacién estadisticamente significativa entre la
insulina postcarga en la PTGO y HOMA-IR, parti-
cularmente en adultos mayores tolerantes a la
glucosa??. Los estudios han mostrado limitaciones
en la validacion del HOMA-IR en la poblacion de
adultos mayores con intolerancia a la glucosa,
atribuido a la gran proporcién de intolerantes a la
glucosa en este grupo de edad®2223. Concordan-
temente, nuestro estudio encontré una alta pro-
porcion de glicemia en ayuno alterada e
intolerancia a la glucosa. Este hallazgo también se
ha descrito previamente, mostrando que en rela-
cién a adultos mas jovenes, existe una declinacion
en la tolerancia a la glucosa a medida que
aumenta la edad®. Sin embargo, nuestros resulta-
dos muestran que HOMA-IR discrimina bien el
comportamiento de la glucosa postcarga en suje-
tos con y sin glicemia en ayuno alterada.

Al asociar los valores de HOMA-IR con la
presencia de SM, se encontré aumento significati-
vo de HOMA-IR a medida que el numero de
criterios del SM iba aumentando. Esto también ha

sido reportado en otros estudios que han mostra-
do que la mayoria de las personas con multiples
desérdenes metabdlicos son insulino-resisten-
tes122426 Se encontr6 también que HOMA-IR
discrimina bien entre sujetos con y sin SM, a pesar
de que el valor de HOMA-IR que corresponde al
diagnéstico de SM es menor al punto de corte de
RI, situacién similar a la observada en el caso de la
PTGO. La amplia variedad de criterios empleados
para la definicién de los puntos de corte, asi como
la coexistencia 0 no de desdrdenes metabodlicos
como obesidad, hipertensién o hipertrigliceride-
mia podrian explicar parte de la alta variabilidad
de los resultados descritos en la literatura2324, Asi,
por ejemplo, Lichnovska et al encontraron valores
promedio de HOMA-IR en adultos mayores nor-
males de 1,7+0,8 en hombres y de 1,7+0,9 en
mujeres, pero que ascendian a 3,1x1,4 y 2,7+1,0
respectivamente, en aquellos que presentaron
hipertrigliceridemia?2.

Este estudio tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, la sobrerrepresentacion femenina,
comun en las muestras de adultos mayores, podria
tener implicancias en la extrapolacion de resulta-
dos. Sin embargo, los resultados encontrados
respecto a variables antropométricas y bioquimi-
cas estudiadas, no difieren de los reportados en
otras publicaciones nacionales en adultos mayo-
res?’. En segundo lugar, y debido a que la
secrecion de insulina es pulsatil, se ha recomenda-
do para el célculo de HOMA el uso del promedio
de tres muestras de insulina tomadas en intervalos
de 5 min®. En efecto, nuestro estudio mostré una
gran variabilidad de los valores de insulina basa-
les. No obstante, se ha aceptado el uso de una
sola muestra en estimaciones de HOMA a nivel
poblacional, particularmente en tamafios de mues-
tras grandes?l, lo cual constituye una de las
fortalezas de este trabajo, sumado al amplio rango
etario representado asi como la importante pro-
porcion de participantes con edad igual o superior
a 80 afos.

En conclusion, HOMA-IR puede ser usada
como sustituto de RI en adultos mayores chilenos
no diabéticos. Los resultados de nuestro estudio
entregan valores percentilares y de punto de corte
(igual o mayor a 2,6) que pueden ser de utilidad
como una referencia tanto en la practica clinica
como para futuros estudios que utilicen HOMA-IR
como indicador Rl en adultos mayores.
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