AVFT v.20 n.1 Caracas feb. 2001

Archivos Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica, Volumen 20 - Namero 1, 2001
(43-51)

Utilidad y ventajas del uso de Modelos Matematicos en el estudio de la
Insulinoresistencia y funcién de la Célula Beta Pancreatica. Homeostasis
Model Assesstment (Homa): Fundamento y bases para su
implementacion en la préactica clinica

V Bermudez!, C Cano', M Medina® y M NGfiez’.

1. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabolicas "Dr. Félix Gomez". Facultad
de Medicina. La Universidad del Zulia.

RESUMEN

La Diabetes mellitus es un sindrome metabdlico que se caracteriza por la presencia de
hiperglucemia debido a una deficiencia en la secrecién de insulina 0 a una combinacion
de insulino-resistencia (IR) con inadecuada secrecion de insulina. La diabetes tipo 2
constituye la forma mas prevalente y resulta de IR, causada principalmente por obesidad
central con un defecto en la secrecion de insulina. Han sido desarrollados varios
métodos experimentales que tratan de determinar la IR en humanos. La técnica del
clamp euglicémico-hiperinsulinemico es el método "gold standard” para su
cuantificacion in vivo, sin embargo, no puede ser facilmente aplicado a estudios de
grandes poblaciones ya que necesita una infusién endovenosa de insulina, multiples
tomas de muestras sanguineas durante 3 horas y un continuo ajuste de una infusion de
glucosa para cada individuo. EI Homeostasis model assessment (HOMA) constituye
uno de los métodos mas simples que provee indices de insulino-resistencia (HOMA-IR)
y funcionalismo de la célula beta (HOMA B-cell) con s6lo la determinacion de
concentraciones basales de glucosa e insulina plasmaticas, lo que la hace aplicable a
estudio de gran escala. EI HOMA no sélo se limita a pacientes diabéticos, sino que
también puede ser aplicado a individuos cuya patologia involucre IR o alteracion del
funcionalismo de la célula beta.

Palabras Claves: Diabetes mellitus, Insulino resistencia, Clamp euglicémico -
hiperinsulinémico, HOMA.

ABSTRACT

Diabetic mellitus is a syndrome with disordered metabolism and inappropriate
hyperglycemia due to either a deficiency of insulin secretion or to a combination of
insulin resistance and inadequate insulin secretion to compensate. Type 2 diabetes is the
most prevalent form and results from insulin resistance, mainly caused by visceral
obesity, with a defect incompensatory insulin secretion. Various experimental methods
and modelling approaches have been developed to assess in vivo insulin resistance in
men, the hyperinsulinemic euglicemic glucose clamp technique is the "gold standard"
for quantifying sensitivity in vivo, however, the glucose clamp is no easily applied in
large scale investigations because IV infusion of insulin, frequent blood samples over a



3-h period, and continuous adjustment of a glucose infusion are required for each
subjects studied. Homeostasis model assessment (HOMA) approach is one of the
simplest methods that provide indices of insulin secretion and insulin resistance derived
from fasting plasma glucose and fasting plasma insulin levels, thus, it can be reliably
used in large — scale or epidemiological studies in which only a fasting blood sample is
available to assess insulin sensitivity. Therefore, the ability to easily quantify insulin
sensitivity in large number of subjects may be useful for investigating the role of insulin
resistance in the pathophysiology of these major public health problems.

Key Words: Mellitus diabetic, Resistance insulin, Hyperinsulinemic euglicemic clamp,
Homa.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es la endocrinopatia que aqueja con mayor frecuencia al ser
humano®. Se caracteriza fundamentalmente por la presencia de insulinoresistencia (IR)
y/o por defectos en la secrecion de insulina. Una gran cantidad de estudios han
comprobado de forma inequivoca que la IR y la hiperinsulinemia son predictores muy
confiables para el desarrollo de diabetes tipo 2%%). lgualmente, otras lineas de
investigacion sugieren que una secrecion anormal de insulina (evaluada por la respuesta
aguda de secrecién de insulina a glucosa endovenosa) predice igualmente el desarrollo
de diabetes tipo 2, especialmente en aquellos individuos con intolerancia a la

glucosa®®.

A lo largo del tiempo el clamp hiperinsulinémico-euglicémico, el test de supresién de
secreciéon de insulina y el test de tolerancia intravenosa a la glucosa con toma de
multiples muestras y modelado por computadora (FSIGT) han sido utilizados para la
evaluacion de la IR siendo todos complicados, costosos y de muy dificil aplicacion en
grandes poblaciones®®”. Ademas de lo antes planteado, solo el FSIGT (a través del
cual se calcula la respuesta insulinica aguda) puede utilizarse para estimar la capacidad
insulinosecretora pancreatica.

Debido a los inconvenientes presentados por los métodos precitados, se ha creado un
enorme interés sobre la posibilidad del desarrollo de modelos matematicos, que
expresen las alteraciones metabdlicas involucradas en la fisiopatologia de enfermedades
humanas, entre ellas, la misma diabetes Mellitus®°1%D,

La dinamica de la interaccidn entre la masa de células beta funcionales, la capacidad de
secrecion de insulina, la concentracion plasmatica de glucosa, la resistencia tisular
periférica (tejido muscular y adiposo) y la resistencia a la insulina por parte del higado
son los principales elementos utilizados en la generacion de simulaciones sobre la
progresion de la diabetes mellitus tipo 22,

El Homeostasis Model Assessment u HOMA, es un modelo matemaético desarrollado
hace mas de quince afios por DR Matthews, RC Turner y colaboradores del Laboratorio
de Investigacién de Diabetes de Radcliffe, Oxford UK, como una forma alternativa de
cuantificar la IR y disfuncion de la célula beta en el ser humano con so6lo dos variables
de muy facil cuantificacion: La glucosa e insulina plasmética en ayuno®*?).



UNA VJSION GLOBAL DE LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA
PLASMATICA

El papel central de la insulina en el control de la concentracion plasmatica de la glucosa
puede dividirse de manera conceptual en el efecto reciproco entre, su secrecion y la
respuesta o sensibilidad de los tejidos a ésta™®. Poco después del descubrimiento de la
insulina, Himsworth puso en evidencia que la diabetes 5E)odia dividirse en dos grupos:
uno, sensible a la insulina y otro insensible a la misma®*®. Solo hubo que esperar pocos
afios para que el desarrollo de técnicas radioinmunoldgicas comprobaran que era cierto
que existian diferentes grados de sensibilidad a la insulina (y concentraciones
plasméticas de glucosa) en un grupo poblacional determinado con un buen estado de
salud, representando en realidad, un espectro continuo donde la resistencia a la insulina
observada en la obesidad, intolerancia a la glucosa y diabetes se ubican en su extremo
patolgico™®).

No se debe olvidar que la disminucion de la capacidad de respuesta de los tejidos a la
insulina puede ser causada por una gran variedad de condiciones como la inactividad
fisica, alteraciones en el estado general, infecciones, patologias hormonales
(acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, etc.) y la hiperglucemia crénica
misma observada en la diabetes mal controlada®”.

La célula beta no debe considerarse como una inyectadora enddgena de insulina;
ciertamente, el disefio estructural y su ubicacion son un privilegio de millones de afios
de evolucion. Para ilustrar un poco este hecho, basta recordar que la insulina secretada
por la célula beta se dirige directamente a la circulacion portal y de alli al higado, donde
es capaz de bloquear la gluconeogénesis y estimular la glucogenosintesis, la glucdlisis y
la via de las pentosas, entre otras. La insulina que se suministra a los pacientes bien sea
por via subcutdnea o por via endovenosa jamas alcanza la elevada concentracion
observada en el sistema portal, motivo por el cual muchas veces no se evita de manera
completa la gluconeogénesis. En la secrecion de insulina estan involucrados complejos
mecanismos que aseguran su liberacion en forma directamente proporcional con la
concentracion de glucosa.

Bases moleculares de la secrecion de insulina

La célula beta como cualquier célula endocrina pertenece al grupo de las células
excitables. Esto quiere decir que tiene una maquinaria proteica ejemplar en forma de
canales ionicos, bombas, receptores de membranas y proteinas reguladoras que trabajan
al unisono con la finalidad de cambiar el potencial eléctrico transmembrana segun nos
encontremos en ayuno (inhibicion de la secrecion de insulina) o en el periodo post-
prandial inmediato (estimulacion de la secrecion de insulina).

Lo primero que debe considerarse en la célula b es la presencia de canales idnicos como
el canal de goteo de potasio y los canales de calcio voltaje dependientes™®*. Cuando la
célula beta se encuentra en reposo durante el ayuno (secrecion minima de insulina) los
canales de goteo de K*se encuentran abiertos. Estos canales son regulados por el
voltaje intracelular y por el ATP, por lo cual también se les denomina canales de
K" dependiente del ATP (Katp). El canal de Katpsensible es una gran proteina
octamerica que se puede dividir en dos partes desde un punto de vista funcional: una,
denominada poro, que representa el canal en si y que recibe el nombre técnico de Kir6.2



y otra, que por su alta afinidad a las sulfonilureas ha recibido el nombre de SUR-1
(Sulfonilurea receptor-1). La existencia de la SUR-1 sugirid por mucho tiempo que
debia existir un ligando endogeno para ésta. A finales de la década de los 80, se
descubri6 el ligando enddgeno del receptor para sulfonilureas denominado actualmente
a-Endosulfina. Recientemente, su gen fue localizado cromosomicamente, aislado y
caracterizado de manera completa®®.

El Katp Se encuentra abierto cuando el potencial eléctrico transmembrana esta alrededor
de — 65mV. La funcion principal de este canal es la de permitir, durante el periodo de
reposo, la salida lenta de K" hacia el espacio extracelular a favor de su gradiente de
concentracion. Esta fuga lenta de potasio produce pérdida de cargas positivas en el
interior celular quedando éste cargado negativamente con respecto al exterior. Durante
el periodo post-prandial, la entrada masiva de glucosa al interior de la célula beta
produce un incremento de la concentracion de ATP gracias al metabolismo de la
glucosa por via glucolitica. EI ATP rapidamente se une al canal Karp cerrandolo debido
a la actividad reguladora de la a-Endosulfina lo que ocasiona una acumulacion de
K" dentro de la célula. La bomba de Sodio y Potasio (Na'/K" ATPasa) funciona
normalmente por lo que el K* sigue entrando a la célula. Las cargas positivas aportadas
por la acumulacion del K* cambian stbitamente el potencial transmembrana haciéndolo
mas positivo en el interior (alrededor de —30 mV), esto produce la apertura de los
canales de Ca*" voltaje dependiente permitiendo su paso al interior de la célula lo que
promueve la contraccion microtubular responsable de la migracion, contraccion y fusion
de las vesiculas secretoras de insulina con la membrana plasmatica®:222,

Si hacemos un andlisis de este sistema, podemos proponer que pueden presentarse
situaciones capaces de interferir con la secrecién normal de insulina como:

a) Defectos genéticos o adquiridos (glicosilacion, oxidacion, etc.) a nivel de los
canales de Katp sensibles en la célula p.

b) Defectos genéticos o adquiridos (bloqueo por antagonistas) de los canales de
Ca'" voltaje dependientes en la célula p.

c) Defectos genéticos o adquiridos (glicosilacién, oxidacién, etc.) de los
transportadores de membrana para la glucosa en la célula beta isoforma 2
(GLUT's 2).

d) Defectos genéticos o adquiridos (glicosilacion, oxidacion, etc.) en la a-
Endosulfina.

e) Defectos genéticos (Glucocinasa) o adquiridos (glicosilacion, oxidacion, etc.)
en la glucolisis de la célula p.

f) Defectos genéticos o adquiridos en las vias metabolicas de la oxidacion de
acidos grasos en la célula p.

Bases moleculares de los efectos tisulares de la insulina

Durante mucho tiempo se especul6 sobre los mecanismos moleculares involucrados en
la traslocacion de la sefial insulinica en especies superiores, en especial, en lo que



respecta a la generacion de los segundos mensajeros de la insulina. Muchas sustancias
fueron postuladas como posibles segundos mensajeros para esta hormona, tales como el
Calcio, el AMPc, el GMPc, fosfoinositosidos e incluso, hasta el perdxido de hidrégeno.
Sin embargo, no fue hasta 1986 cuando Morris White y su grupo de investigacion en los
EE.UU., descubren el primer segundo mensajero de la insulina, el IRS-1 (Insulin
receptor sustrate—1)¥. Aunque el objetivo principal de este articulo no es el de hacer
una revision del mecanismo de accién de la insulina, es importante sefialar que desde un
punto de vista didactico se puede dividir en tres grandes eventos. En primer lugar, la
estimulacion del receptor de insulina mediante la activacion de su capacidad intrinseca
enzimatica tipo tirosincinasa y la fosforilacion del IRS-1 (Figura 1). En segundo lugar,
la formacion del complejo IRS-1-GRB,-SOS y con esto la activacion de la proteina Ras
(Figura 1) y en tercer lugar la activacion por parte de Ras de una serie de enzimas tipo
cinasas (Treonin-Serincinasas) en forma de cascada que finalmente activan las enzimas
reguladoras clave de las vias metabolicas influenciadas por la insulina (Figura 2).
Telricamente este sistema puede sufrir, alteraciones innatas o adquiridas que pueden
afectar de manera directa la sensibilidad tisular a la insulina®”. De esta forma, resulta
obvio que la disfuncién innata o adquirida en el mecanismo de sintesis, secrecion y
transporte plasmatico de la insulina, asi como de algun trastorno en los mecanismos
involucrados en la captacion y generacion de la sefial insulinica pueden desencadenar en
una desregulacién metabdlica de suficiente cuantia que pueda expresarse a través de
hiperglucemia y por lo tanto diabetes mellitus. Por este motivo, vemos como imperativa
la necesidad de estudiar con profundidad, este sistema en nuestros pacientes y no como
una necesidad cosmética o como algo superfluo que le afiade costos al manejo y control
del paciente aquejado por esta condicién. De hecho, cualquier herramienta que pueda
estar a nuestra disposicion capaz de abrir una luz en la oscuridad de lo que es una
entidad verdaderamente compleja en su andlisis global debe ser bienvenida aunque
sometida al escrutinio del método cientifico y no excluir su utilizacion solo por motivos
de tipo viscerales, lo cual resulta en extremo dogmatico y que no genera en ningun
momento beneficios al quehacer cientifico.

Figura 1: La estimulacion del receptor de insulina mediante la activacion
de su capacidad enzimatica tipo tirosincinasa y la fosforilacion del IRS-1
conduce a la formacion del complejo IRS-1 — GRB2-SOS, y por ende a la
activacion de la proteina RAS.
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Figura 2: Activacion por parte de la proteina RAS de la cascada de fosforilacion
enzimatica tipo cinasas que activan las enzimas reguladoras de las vias metabolicas
influenciadas por la Insulina.
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EL MODELO MATEMATICO HOMA

Como respuesta a los problemas de evaluacion de la insulinosensibilidad mediante
métodos que dependen de la infusion continua de glucosa y las dificultades
experimentadas en la interpretacion de pruebas realizadas en estados no estacionarios se
han ideado pruebas basadas en modelos matematicos para estimar la IR y capacidad de
secrecion de la célula beta>*?.

La concentracion plasmatica de la glucosa y de insulina en condiciones de ayuno tanto
en individuos sanos como en pacientes diabéticos tipo 2 se ubica en un nivel
caracteristico para cada persona y para cada estado nutricional individual. La
concentracion basal de insulina es consecuencia de la concentracion de glucosa en
ayuno, de la capacidad secretoria de la célula beta y el ritmo de secrecion pulsatil de la
insulina (pulsos con aproximadamente 15 minutos de intervalo)®®®. La hiperglucemia
basal que se observa en la diabetes tipo 2 se debe fundamentalmente a una alteracién en
el sistema de retroalimentacion existente entre el higado y la célula beta, en el cual, esta



ultima es incapaz de controlar la gluconeogénesis hepatica y en mucho menor grado la
IR periférica®Y.

ElI HOMA representa un modelo matematico “estructural” mas que "minimo" de las
interacciones entre la glucosa y la insulina, el cual se ha usado para calcular las
diferentes combinaciones de hiperglucemia versus insulina plasmatica normal, baja o
elevada®®¥. EI HOMA incorpora funciones mateméticas separadas que describen las
respuestas fisiologicas a la insulina y a la glucosa de los diferentes 6rganos implicados
en la homeostasis de la glucosa tales como el musculo, higado, tejido adiposo, pancreas,
tejidos periféricos relativamente insensibles a la insulina para el transporte de glucosa e
incluso, la concentracién de péptido C, pro-insulina y hasta las pérdidas renales de
glucosa cuando sobrepasan su umbral de reabsorcion®*®. Las predicciones generadas
por este modelo estan acordes con los resultados obtenidos en seres humanos a través
del clamp euglicémico-hiperinsulinémico. De esta forma, se ha creado una prueba
formal para determinar el grado de sensibilidad periférica a la insulina y la capacidad de
funcionalismo de la célula beta pancreatica mediante la determinacion de la
concentracion de glucosa e insulina plasmética en ayuno®?.

El HOMA en realidad es un modelo generado directamente por computadoras donde al
analizar los diferentes elementos que intervienen en la homeostasis de la glucosa (y que
a la vez influyen en la secrecion de insulina) se genera un grafico donde el eje de las Y
esta representado por la concentracion de insulina plasmatica en ayuno contra la
concentracion de glucosa en ayuno (representada en el eje de las X) que se esperarian
obtener en los diferentes grados de deficiencia secretora de la célula beta y de
insulinoresistencia®®. De esta manera se puede estimar, gracias a este grafico, la IR y la
funcién de la célula beta que se deberia esperar para cualquier paciente diabético
conociendo la glucemia e insulina en ayuno.

Los resultados estimados a traves del HOMA se han comparado con el Clamp
hiperinsulinémico-hiperglucémico®’*® y el test de tolerancia intravenosa® a la glucosa
en lo que respecta al funcionalismo de la célula Beta. En cuanto a la insulinoresistencia,
se ha comparado con el clamp hiperinsulinémico-euglicémico, el nivel de obesidad, los
niveles de insulina en ayuno y estudios celulares en monocitos y eritrocitos. En ambos
casos, los coeficientes de correlacion han arrojado resultados Optimos en cuanto al
desempefio de este modelo en la cuantificacién de la IR y un poco menos en la
capacidad secretoria de la célula beta pancreatica®>?.

Generacién del modelo

La curva de la funcién de la célula beta se encuentra ubicada muy cerca del estado
estacionario de la respuesta del péptido C durante el clamp hiperglucémico a las 2,5
horas practicado con concentraciones de glucosa de 7,5; 10 y 15 mmol/l tal como lo
demostro el grupo de Turner en seis sujetos normales y con edades comprendidas entre
40-68 afios™. Estos individuos tuvieron una curva dosis respuesta glucosa: péptido C
casi lineal con una intercepcion en el eje de las X (concentracion de glucosa) de 3,5
mmol/l. Al practicar el clamp a 5 pacientes diabéticos tipo 2 con glucemias en ayuno
entre 55 a 6,5 mmol/l tuvieron una intercepcion en el eje de las X similar a los
anteriores con una curva también casi lineal pero con la diferencia que dicha curva
estaba desviada a la derecha. La respuesta Glucosa: insulina para los sujetos normales
fue: Insulina =5 (glucosa en ayuno [mmol/l] — 3,5). De esta forma, el modelo permite la



determinacion de la concentracién basal estacionaria de glucosa e insulina que se
observa en los diferentes grados de disfunciéon de la célula beta y de IR. Cualquier
combinacidn de ambas esta emparejada con un Unico y particular juego de insulinemia y
glucemia basal que puede llevarse- a la grafica generada por el modelo HOMA (Fig. 3)
0 se puede calcular de manera directa a traves de arreglos numéricos con las siguientes
formulas®?:

Figura 3: Representacion gréafica del Homeostasis Model Assesstment (HOMA)
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GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNO (mmoliL)

HOM A Apetacen = 20 X Insulinaayuno (MUI/mI) / Glucosaayuno (mmol/l) — 3,5

HOMA R = Insulinaayuno (HUI/mI) X Glucosaayun, (mmol/l) / 22,5

Asumiendo que un individuo es completamente sano, con un indice de masa corporal
normal y sin antecedentes familiares de diabetes mellitus se presume que el HOMA beta
cell (o funcionamiento de la célula beta calculado por el HOMA) estara alrededor del
100% y el HOMA IR o indice de insulinoresistencia estara muy cercano a 1. Valores
por encima de 1 representaran un nivel creciente de insulinoresistencia.

Estudio general de las formulas generadas por el modelo matematico HOMA

Obviamente no estd a nuestra disposicion los datos relacionados directamente con los
arreglos numeéricos y matematicos con los que se obtuvieron las formulas. La
concentracion de insulina y glucosa en ayuno y que en realidad representan las variables
de entrada (in) con las que queremos obtener un valor de salida (out) representados por
la insulinoresistencia y el funcionalismo de la célula beta. El resto de elementos
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numéricos observados en la férmula de HOMAGg €l 3,5 y el 20 y para la formula de
HOMAk el nimero 22,5. La pregunta pertinente en estos momentos resulta clara ¢de
donde provienen estos numeros?. La respuesta es muy sencilla, los desarroll6 el modelo
matematico mismo y a pesar de no tener la data original en nuestras manos,
definitivamente si podemos comprobar la validez de estas constantes facilmente.

Breve estudio de la formula HOMAge

Si nos concentramos un poco en la formula del HOMAgcen y

recordamos que un individuo teorico perfecto en cuanto a su capacidad secretora de la
celula p debe tener el HOMAgcon un valor igual o muy aproximado al 100%

podemos sustituir este resultado en el lado izquierdo de la expresion anterior, lo cual
observamos en la segunda formula.

HOM A Apetacen = 20 X Insulinaayuno (HUI/mI) / Glucosaayuno (mmol/l) — 3,5

100 = 20 x Insulinaayuno (HUI/mI) / Glucosaayuno (mmol/l) — 3,5

Si analizamos ahora la gréfica generada por el modelo matematico y buscamos en ella
una concentracion de glucosa en ayuno y la concentracion equivalente de insulina
plasmética en ayuno que corresponda a valores de funcionalismo de la célula 3 del

100%, como por ejemplo glucosa de 4,5 mmol/l e insulina de 5 pUI/ml pueden ser
sustituidas en la formula anterior:

100 =20 x 5 (uUl/ml) / 4,5 (mmol/l) - 3,5

Ahora solo queda despejar el namero 20 de la férmula. Para hacerlo de una manera
facil, resolvemos primero la resta en el denominador, es decir, 4,5 — 3,5, lo cual es 1:

100 =20 x 5 (uUI/ml) / 1
100 x 1 =20 x 5 (uUI/ml)
O lo que es lo mismo:
100 = 20 x 5 (UI/mI)

Ahora podemos despejar directamente el nimero 20 llevando las 5 pUl/ml al otro lado
de la expresion (dividiéndola):

100/5=20
Comprobando finalmente que la ecuacion es correcta al resolver la division y

comprobar que dicha constante se cumple para la pareja glucosa/insulina que habiamos
escogido a partir del grafico:



20=20
Breve estudio de la férmula HOMA g

Igualmente que en el caso anterior se puede aplicar el mismo razonamiento para la
formula que representa la sensibilidad insulinica u HOMAg:

HOMA R = Insulinaayune (HUI/mI) x Glucosaayuno(mmol/l) / 22,5

Para este caso, el valor ideal de sensibilidad insulinica para un individuo es de 1, el cual
puede ser sustituido en el miembro situado del lado izquierdo de la férmula:

1 = Insulinaayuno (HUI/ml) x Glucosaayuno(mmol/l) / 22,5

Podemos utilizar la misma concentracion de glucosa con su correspondiente
concentracion de insulina de la formula anterior, es decir, glucosa de 4,5 mmol/l e
insulina de 5 pUI/ml y sustituir los valores en la formula:

1 =5 (uUl/ml) x 4(mmol/l) / 22,5

Resolvemos la multiplicacion a nivel del numerador:
1=225/225

y luego despejamos la constante 22,5 del denominador:
225=225

Comprobamos que la formula es correcta al resolver la division y corroborar que dicha
constante se cumple para la pareja glucosa/insulina que se habia seleccionado.

ALGUNOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS QUE AVALAN LA
APLICABILIDAD DEL HOMA

La estimacion de la insulinoresistencia y de la funcién de la célula B mediante el
HOMA se adapta perfectamente a estudios epidemiolégicos a gran escala. Dos ejemplos
recientes son el Estudio de Diabetes de Ciudad de México y El estudio Familiar de
Diabetes de Oxford y Northhamptom.

El Estudio de Ciudad de México

Haffner y cols. estudiaron el deterioro progresivo de la funcion de la célulapy el
incremento de la insulinoresistencia en individuos de Ciudad de México con alto riesgo
de desarrollar diabetes a través de HOMA durante un periodo de 3,5 afios“?. Al
culminar el estudio se organizaron dos subgrupos: el primero, conformado por los
individuos que no desarrollaron diabetes y el segundo, se conformo con los individuos
que desarrollaron diabetes durante el periodo de estudio. La insulinoresistencia estimada
por el HOMA fue invariablemente predictiva para el desarrollo de diabetes mellitus tipo



2, inclusive con un mejor valor predictivo que la insulina en ayuno aislada. A pesar de
que la funcion de la célula b estimada por HOMA no fue predictiva para el desarrollo de
diabetes cuando se incluia en el modelo correlacionada junto con la insulinoresistencia,
se observo que estaba significativamente asociada de manera inversa al desarrollo de la
diabetes, lo que implica que al examinar al individuo durante cierto periodo de tiempo
(de duracién variable y particular para cada quién) antes de presentar diabetes
establecida, se presenta hiperinsulinemia que en presencia de insulinoresistencia es muy
sugestiva del desarrollo posterior de diabetes tipo 2.

El Modelo HOMA en EIl Estudio San Antonio, Texas

El Estudio San Antonio Heart, es una investigacion poblacional sobre diabetes y
enfermedad cardiovascular realizado en Norteamericanos de origen Mexicano y blancos
no hispanicos en los Estados Unidos de América®V. La primera fase de este estudio se
desarroll6 desde 1979 hasta 1982 y la segunda desde 1984 hasta 1988, completandose
una muestra de 2.465 pacientes estudiados (hombres y mujeres no gravidas) entre los 24
y 64 afios de edad a los cuales se les calculd6 HOMA para demostrar la aplicabilidad de
este método en el andlisis de la insulinoresistencia y funcion de la célula b en dos etnias
diferentes. En esta investigacion se comprob6 que la IR cuantificada a través del
HOMA estuvo fuertemente correlacionada con la concentracion de insulina plasmatica,
asi como también se encontraron diferencias significativas entre la IR determinada por
HOMA entre mexicanos y blancos no hispanicos, bien sea sanos, con intolerancia a la
glucosa y con diabetes. Respecto al HOMA B cell, se observé una correlacion moderada
con el 8l30/8G3p, asi como una relacion directamente inversa con el tiempo de evolucion
de los pacientes que eran diabéticos, es decir, a mayor tiempo de evolucién y menor
control glucémico, menor valor en el HOMAZp cell. En este estudio se concluye que el
HOMA provee un modelo muy util para la cuantificacion de la insulinoresistencia y la
funcién de la célula beta en estudios epidemioldgicos donde solo se tiene disponible una
muestra de suero en ayuno.

El Estudio Familiar de Diabetes de Oxford y Northhamptom

Este fue un estudio practicado en padres (564 padres y 192 controles) de pacientes
diabéticos tipo 2 (caucésicos) en estos dos condados de Inglaterra®. Su objetivo fue
caracterizar el fenotipo antropomeétrico, clinico, genético bioguimico y metabdlico de
los individuos estudiados con el fin de investigar su heterogeneidad y los modelos
familiares de diabetes tipo 2.

Los estudios de biologia molecular tuvieron como objetivo determinar los Loci
genéticos contribuyentes al desarrollo de la diabetes y buscar los genes candidatos. La
estimacion de la funcion de la célula b y de insulinosensibilidad se practicé a través del
HOMA.

En este estudio se analizaron todas las asociaciones posibles algunas variables que
forman parte del sindrome metabélico y HOMA-IR y HOMA B—cell. Los resultados de
este estudio arrojaron una correlacion significativa entre el HOMA-IR con el colesterol
total, triacilglicéridos y colesterol en las VLDL independientemente del indice de masa
corporal de los individuos. EI aumento de la presion arterial diastdlica y sistélica se
correlaciono fuertemente con el HOMA-IR siempre y cuando no se tomara en cuenta el
indice de masa corporal.



El estudio de la aplicabilidad clinica del HOMA en pacientes diabéticos tipo 2 en
Maracaibo, Estado Zulia

En este trabajo se estudiaron 25 individuos diabéticos tipo 2 de ambos sexos que
acudian a la consulta de nuestro Centro de investigaciones localizado en la Ciudad de
Maracaibo, Venezuela™?. Los criterios diagnésticos de diabetes fueron los definidos por
la American Diabetes Association en 1997 y el tiempo promedio de evolucion de la
enfermedad fue de 7,5 afios ademas, de un control irregular de la enfermedad puesto en
evidencia por la historia clinica y niveles de HbAlc elevados. Este grupo de pacientes
fue comparado con un grupo control representado por individuos sanos y con un
promedio de edad similar al grupo experimental. Los resultados de este trabajo
demostraron que los pacientes diabéticos presentaron un HOMA-IR mucho mayor que
los pacientes sanos (aunque los sanos también eran algo insulinoresistentes, muy
probablemente por el efecto del envejecimiento y el sobrepeso) y un HOMA beta cell
menor que los individuos sanos, fenébmeno que representa un funcionalismo pancreéatico
alterado. Este estudio, a pesar de haber sido realizado en un grupo pequefio de pacientes
ha demostrado la utilidad del HOMA a nivel de la consulta diabetoldgica diaria.

Estudio preliminar de la aplicabilidad del HOMA en individuos jovenes sanos con
y sin familiares en primer grado con diabetes mellitus tipo 2 en Maracaibo, Estado
Zulia

Este es un estudio que se desarrolla en la actualidad en Maracaibo, el cual intenta
comprobar alteraciones muy tempranas en la sensibilidad insulininica y funcionalismo
de la célula beta pancreatica al contrastar las diferencias a través de HOMA en
individuos jovenes sanos (no obesos) con antecedentes de diabetes (familiares en primer
grado) y en individuos jovenes sanos (no obesos) sin antecedentes familiares de
diabetes. Se esperan sus resultados para finales del afio 2.000.

Dedicatoria

Este articulo esta dedicado a la memoria del Dr. Robert Turner (1938 — 1999) visionario
e innovador investigador en el area de la diabetologia, en especial, en el desarrollo del
United Kingdom Pospective Dabetes Study (UKPDS) y uno de los creadores de los
modelos matematicos HOMA, CIGMA y el modelo de simulacion de riesgo de DM tipo
2 basado en los datos del UKPDS.
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