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Lista de Abreviaturas

HOMA-IR Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance / Modelo
homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
DMT2 Diabetes Mellitus tipo 2
RI Resistencia a la insulina
PHE o Pinza hiperinsulinémica euglucémica
HAS Hipert'ens'iéh' arterial sistémica o
EHGNA | Enfermedad de higado graso no alcoholico
ENA Esteatohepatitis no alcoholica
ECM Eventos cardiovasculares mayores
OR Odds ratio/ razén de momios
HR Hazard ratio/ razon de riesgo
IC | Intervalo de confianza
GA Glucosa en ayuno
HbAlc Hemoglobina glucosilada
GP Glucosa p!aémét'i'ca{" '
IAM Infarto agudo al miocardio -
EVC Evento vascular cerebral



CAPITULO I
RESUMEN

Introduccion. La resistencia a la insulina es la base fisiopatolégica de la DM y de otras
enfermedades como hipertension arterial periférica, dislipidemia, higado graso y enfermedad
cardiovascular. El estandar de oro para cuantificar la resistencia a la insulina es la pinza
euglucémica hiperinsulinemica, con mudltiples subrogados con buena concordancia como lo
es el indice de HOMA. Se ha utilizado el indice de HOMA como método epidemiolégico y en
los Ultimos afios como método de utilidad clinica para intentar asociar desenlaces

metabdlicos con niveles de HOMA, con resultados discordantes.

Objetivo. Realizar una revision sistematica y meta-analisis para analizar la asociacion entre
el indice de HOMA vy la incidencia de ECM, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
dislipidemia, enfermedad por higado graso y cancer en pacientes sanos o con algln

componente del sindrome metabdlico.

Material y métodos. Se realiz6 una busqueda mediante un investigador experto en 4 bases
de datos distintas, desde la fecha de la creacion de la base hasta el 30 de junio del 2021,
para la seleccion de estudios. Se eligieron estudios, en inglés, que fueran observacionales de
pacientes sanos o con algin componente del sindrome metabélico que evaluaran alguna
asociacion entre el indice de HOMA y desenlace(s) metabolicos. La seleccién de estudios,
extraccion de informacion y el riesgo de sesgo fueron realizados de manera independiente
por dos revisores y en duplicados. Se extrajeron titulo, autor, afio de publicacion,
caracteristicas basales de los pacientes, puntos de corte del indice de HOMA, estimados de

riesgo para desarrollo del desenlace de interés, entre otras variables de interés.



Resultados. Se incluyeron 38 estudios (215,878 pacientes) que cumplian los criterios de
inclusién. Se pudo realizar meta-andlisis de 5 desenlaces. En tres de ellos se encontraron
asociaciones positivas: desarrollo de DMT2 (HR 1.87; IC 1.40 — 2.49, p= <0.001), HAS (HR
1.35;1C 1.15 - 1.59, p = 0.31) y ECM no fatal (HR 1.46; IC 1.08 — 1.97, p= <0.001). No se
encontré una asociacién entre ECM fatal (HR 1.31; IC 0.91 — 1.11, p=0.07) y cancer (HR 1;

IC 0.91-1.11, p =0.04). Por ultimo, no se pudo realizar meta-analisis de dislipidemia y ENA.

Conclusiones. Niveles elevados del indice de HOMA estan asociadas de manera positiva
con un incremento de riesgo de diabetes, eventos cardiovasculares no fatales e hipertension:;
sin embargo, no se encontrd una asociacion con los eventos cardiovasculares fatales, ni con
mortalidad asociada a céncer. Se requiere mas investigacion para determinar el papel que
puede tener el indice de HOMA con desenlaces metaboélicos y no metabélicos, debido a que

existe un gran grado de heterogeneidad en la evidencia actual.

Palabras clave: indice de HOMA, resistencia a la insulina; DMT2: hipertension; higado

graso; eventos cardiovasculares.



CAPITULO 11
ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas de salud publica mas grandes a nivel
mundial en la actualidad, se estimo que 451 millones de personas vivian con diabetes en el
2017 y la prevalencia contintia incrementandose en la mayoria de los paises, sobretodo en
los paises en vias de desarrollo (1). La mejor estrategia para detener la progresion de esta
enfermedad seria mediante técnicas de prevencion, por lo cual, lo ideal seria concentrarse
en estrategias que se enfoquen en la identificacion rapida de la resistencia a la insulina (RI),
debido a que es la base fisiopatologica de la DM (2) y se ha demostrado que aparece afios
antes del diagnostico de DM y sus complicaciones (3). Existen signos clinicos de Rl bien
descritos en la literatura (5), como lo son la obesidad central, la acantosis nigricans, la
queratosis pilaris, acrocordones, hirsutismo en mujeres y alopecia adrogenética, estos signos
clinicos se pueden utilizar para identificar a un paciente con alta sospecha de resistencia a la

insulina. Bioquimicamente, exiten multiples métodos de medicion para medir/estimar la RI

(3).



El estandar de oro es la pinza hiperinsulinémica euglucémica (PHE); sin embargo, es un

metodo que es costoso, poco reproducible, que requiere personal entrenado para su

realizacion y por lo cual no se realiza en todos los centros, por lo cual, se disefiaron multiples

estimados de la RI que ya tienen validacion en su concordancia contra el estandar de oro,

como lo son el indice de Matsuda (6), el indice de HOMA (HOMA-IR) y muchos otros (8). El

HOMA-IR destaca entre los métodos mencionados previamente debido a que cuenta con

multiples estudios previos, tanto epidemioldgicos como clinicos, buscando diferentes

desenlaces metabolicos como la hipertension arterial sistémica (HAS), dislipidemia,

enfermedad por higado graso no alcohodlico (EHGNA), cancer y enfermedades

cardiovasculares (9-15), con resultados discordantes, pero la mayoria apuntando a una

asociacion entre niveles altos de HOMA-IR y estos deselances, sobretodo con DM (10).

Debido a la discordancia existente entre estudios previos, decidimos realizar una revision

sistematica y meta-analisis para organizar y analizar la evidencia existente entre HOMA-IR y

desarrollo de DM, HAS, dislipidemia, esteatohepatitis no alcohdlica (ENA), cancer y eventos

cardiovascular mayores (definida como MACE/ECM fatal y no fatal), en pacientes sanos o

con algun componente del sindrome metabdlico.
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CAPITULO III

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
Analizar la asociacién entre valores altos del indice de HOMA con el riesgo en desarrollar
DMT2, HAS, dislipidemia, ENA, cancer, enfermedad cardiovascular fatal y no fatal en

pacientes sanos y/o con algiin componente del sindrome metabélico.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Andlisis de subgrupos segun modelo de estimacion del riesgo.

- Estimar un punto de corte del indice de HOMA para cada desenlace.

L



CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y disefio

La metodologia para la realizacidn de esta revision se hizo en base a la declaracion del
PRISMA-DTA (Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analysis). Previo
al inicio de la revision sistematica, se registrd el protocolo del estudio en PROSPERO (base
de datos internacional de revisiones sistematicas registradas prospectivamente) con el

codigo de registro CRD42020187645.

Criterios de seleccion.

Estudios observacionales, cohortes de pacientes adultos (> 18 afios) sanos o con algin
componente del sindrome metabdlico (HAS, sobrepeso-obesidad, dislipidemia, prediabetes)
o de enfermedades con componente de RI como el sindrome de ovarios poliquistico y
EHGNA, que evaluaron el indice de HOMA como marcador bioguimico de la RI. Se
excluyeron estudios que incluyeran pacientes con DMT, mujeres embarazadas y enfermedad
cardiovascular (infarto agudo al miocardio y eventos cerebrovasculares), ademas de excluir

estudios de revision, ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas y meta-analisis.

Identificacion de estudios.

La estrategia de busqueda fue disefiada por un experto en el andlisis estadistico con apoyo

del investigador principal y el equipo de investigacion. Se realizd una busqueda en las
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siguientes bases de datos: MEDLINE, EMBASE, Scopus y Web of Science para encontrar
estudios que cumplan los criterios de inclusion. Las blsquedas se realizaron desde la
creacion de la base de datos hasta el 30 de junio del 2021. Los términos de busqueda y
palabras claves incluidas fueron las siguientes: “homeostasis model assessment”, “Incidence
rate”, “diabetes mellitus”, “Non-alcoholic steatohepatitis”, “NASH”, “‘dyslipidemia”, “essential
arterial hypertension”, “malignant neoplasia”, “Acanthosis Nigricans”, “Cardiovascular events”
and “Cohort studies”. Los términos previamente descritos se combinaron durante la
realizacion de la busqueda, para encontrar estudios que evaluaron valores del indice de
HOMA y su relacién con los desenlaces asociados a RI. Se evaluaron también la lista de
referencia de los estudios primarios para valorar la adicion de estudios que cumplan los

criterios de inclusion y que no se hayan encontrado en la busqueda inicial.

Seleccidén de estudios.

Dos revisores independientes y por duplicado realizaran el tamizaje para la seleccion de los
estudios, utilizando los abstracts y posteriormente con el texto completo, esto se realizara en
el sistema Distiller SR Systematic Review Software (Evidence Partners, Canada). Se
realizara una revision piloto antes de iniciar cada fase para valorar la concordancia entre los
revisores, utilizando una prueba de kappa (k = > 0.7) para demostrar buena concordancia.
Los estudios que sean incluidos al menos por un revisor pasaran a la siguiente fase. Al
terminar la fase de revision de los abstracts, los estudios incluidos pasaran a la fase del texto

completo donde se evaluara de la misma manera previamente descrita (figura 1), cualquier
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discordancia sera resuelta por consenso. Cada revisor documentara la razén por la cual

decida no incluir un estudio.

Proceso de recoleccion de datos.

Los datos de los estudios incluidos seran extraidos de manera independiente y en duplicado
por dos revisores. Un formato de extraccién estandarizado disefiado por los autores se
utilizara en este proceso. Los revisores recolectaran la informacion correspondiente de
acuerdo al tipo de estudio, titulo, nombre del autor, pais de origen, afio de publicacion, afios
de seguimiento, caracteristicas generales de los pacientes, puntos de corte del indice de
HOMA y estimados de riesgo para desenlace de interés. Discordancias seran resueltas por
consenso y si, a pesar de esto no se llega a un acuerdo, un tercer revisor tomara la decisién

final.

Informacion faltante.

Informacién faltante o poco clara que sea esencial para el analisis de los desenlaces, se
contactara al autor por correspondencia por via correo electrénico para clarificar los datos. Si,
posterior a un lapso de 10 dias no se encuentra respuesta, se mandara un segundo correo
electronico, si, a pesar de esto no se obtiene respuesta, se contactara a los otros autores. Si,

a pesar de esto, alin no se obtiene respuesta, el estudio sera excluido.

Riesgo de sesgos y valoracion de la calidad del estudio.

14



Dos revisores trabajaran de manera independiente y por duplicado para valorar la calidad
metodologica de cada estudio, utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa para la
valoracion de riesgo de sesgo en estudios de cohorte. Se valorara la calidad de tres
dominios: (1) seleccién de pacientes; (2) comparabilidad entre los estudios y (3) desenlaces.
Las discordancias durante el proceso se resolveran por consenso y si los revisores no

pueden llegar a un acuerdo, la decision se tomara por un tercer revisor.

Analisis de sensibilidad

Para explicar las inconsistencias entre los resultados de los estudios, un analisis de

sensibilidad se realizara para excluir los estudios de baja calidad.

Analisis de subgrupos.

Los andlisis de subgrupos se realizaran basados en las comorbilidades e historia de

enfermedades previas.

Sintesis de informacion.

Los estudios incluidos seran descritos a manera de una sintesis narrativa en una tabla que
incluira el disefio del estudio, tamafio de la muestra, edad de los participantes,
comorbilidades, descripcién de la exposicion (Valor de HOMA), grupos de estudio,

desenlace, riesgo calculado y el riesgo de sesgo.
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Analisis estadistico

Se utilizaran pruebas de X2 e 12 para valorar la heterogeneidad entre los estudios. El punto
de corte de la prueba de X2 es un valor de p<0.10 y una 12 > 50% seran catalogados como

estudios con heterogeneidad considerable.

Cuando dos o mas estudios sean lo suficientemente homogéneos, se realizara el meta-
analisis. Ya que se espera una heterogeneidad inter estudio relevante entre los desenlaces
de los estudios, de ser posible se realizara un meta-andalisis de los resultados utilizando un
modelo de efectos aleatorizados. Si esto no es posible, se resumira los desenlaces de

manera de sintesis narrativa.
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CAPITULO V
RESULTADOS

El numero de estudios que se incluyeron y que se excluyeron en cada fase esta reportado en

la figura 1.

Informacién relevante de los 38 articulos incluidos se resumieron en la tabla 1. Las
definiciones utilizadas para categorizar cada desenlace variaban entre los estudios incluidos.
Adicionalmente, estan reportadas diferentes maneras de reportar los puntos de corte de
HOMA que muestran la gran heterogeneidad que existen entre los estudios, ya que varios
autores utilizaron la comparacion de los puntos de HOMA del primer cuartil contra el cuarto
cuartil para calcular un riesgo, otros utilizaron un punto de corte especifico para valoracion el

riesgo, otros utilizaron la variaciéon del HOMA en desviacion estandar.

De los estudios seleccionados, 19 incluian la incidencia de DMT2 dentro de sus desenlaces,
estos estudios incluian a mas de 161,00 pacientes con una edad media de 51.6 afios. De
acuerdo a los resultados (figura 2), el efecto de presentar niveles de HOMA-IR altos se
asocia a un aumento en el riesgo de desarrollar DMT2 (HR 1.87; 95% IC 1.40 — 2.49; 12 94%:
p=<0.001). La asociacion de presentar altos niveles de HOMA y el riesgo de desarrollar
DMT2 también fue significativo cuando se compararon los niveles de HOMA-IR utilizando
razones de momios (OR 3.05; 95% IC 1.87 — 4.97; 12 81%, p = < 0.001) ilustrado en la figura

3.
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Analizando la relacién entre niveles de HOMA-IR e HAS, se encontrd un aumento en el
riesgo de desarrollar HAS con niveles altos de HOMA-IR con un HR 1.35; 95% IC 1.15-1.59;

12 16%; p=0.31 (figura 4).

Para el desenlace de ECM fatal y no fatal se incluyeron 8 estudios en cada categoria, con
una poblacion de 17,000 y 20,000 pacientes respectivamente, al igual que sus edades
medias de 58.7 y 50.4 afios (tabal 2). El riesgo de presentar un ECM no fatal en el grupo de
HOMA-IR con niveles altos era mayor, expresado como un HR 1.46; 95% IC 1.08 — 1.97; 12

84%; p= < 0.001 (figura 5).

No se encontré una relacion significativa comparando a los pacientes con ECM fatal con
niveles altos de HOMA-IR, resultando en un HR 1.31; 95% IC 0.96 — 1.77: 12 50%: p= 0.07
(figura 6) o en la mortalidad por cancer (HR 1; 95% IC 0.91 —1.11: I2 64%; p=0.04) (figura 7).
Sélo un estudio demostré riesgo de empeoramiento de fibrosis asociada a ENA en pacientes
con enfermedad de higado graso o alcohélico en 132 pacientes con un OR 1.9; 95% IC 1.6 —
12.1; p=0.004). Adicionalmente, otro estudio que analizé el desarrollo de dislipidemia en
1677 pacientes residentes de Tailandia, demostré una relacion entre niveles altos de HOMA-
IR con el riesgo de desarrollar hipertrigliceridemia con un OR 3.58; 95% IC 1.33 — 9.58;
p=0.01, estos Gltimos dos resultados (higado graso y dislipidemia), al no tener otros estudios

con que compararlos, no se pudo realizar el analisis deseado.

Analisis sensitivo.
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Los resultados no cambiaron cuando se excluyeron los estudios considerados de baja
calidad. En otro andlisis, omitir cada estudio de manera individual, no tuvo un efecto

significativo sobre la heterogeneidad.

Riesgo de sesgo.

El riesgo de sesgo de cada estudio esta resumido en la tabla 2. La mayoria de los estudios
fueran evaluados como de buena calidad/bajo riesgo de sesgo (94.7%). Solo dos estudios se
clasificaron como de moderada y baja calidad, esto debido a varios factores: la metodologia
del estudio, falta de ajustes de variables que no permitieron mantener la comparabilidad
entre la poblacién y la falta de un proceso adecuado de validacién para determinar el
desenlace.

Se encontré que un 26.3% de los estudios tienen un sesgo en el proceso de la
comparabilidad de las variables, que tuvieron el potencial de afectar la estimacion de los
resultados. En cuanto a la valoracion de confirmacion de los desenlaces, la mayoria de los
estudios tienen una correcta validacion; sin embargo, 28.9% de los estudios se clasificaron
con riesgo de sesgo en cuanto al proceso de seguimiento dentro de los estudios. Por ultimo,
el 36.8% de los estudios fallaron en reportar si la poblacién tenia el desenlace al inicio del

estudio.

19



CAPITULO VI
DISCUSION

En esta revision sistematica y meta-analisis, a pesar de la heterogeneidad de los estudios
incluidos, nuestros hallazgos indican que niveles altos de HOMA-IR estan asociados con un
mayor riesgo de desarrollar diversos desenlaces metabdlicos. Niveles altos de HOMA-IR
estan asociados a un aumento en el riesgo de desarrollar DMTZ2, ECM no fatal e HAS en
personas previamente sanas o con algtin componente del sindrome metabdélico. Por otro
lado, en nuestra revision no fue posible encontrar asociacion entre mortalidad por cancer y
en ECM fatal con niveles altos de HOMA-IR. Comparando estudios previos en la literatura
que comparen niveles de HOMA-IR con el riesgo de desarrollar cada desenlace, para la
comparacion se buscaron estudios de tipo revisiones sistematicas y meta-analisis para cada
desenlace; sin embargo, no se encontraron este tipo de estudios para todos los desenlaces,
por lo cual se buscaron estudios de otros disefios los cuales iremos describiendo a

continuacion.

Estudios observacionales han descrito previamente la relacién entre HOMA-IR y el desarrollo
de DMT2 en distintas poblaciones, se encuentran reportados diversos niveles de HOMA-IR
que se han asociado a desarrollo de DMT2, la mayoria entre 1.7 — 3.8 (16); sin embargo, atin
en poblaciones dentro del mismo pais pero en diferentes regiones geograficas se han
reportado valores distintos de HOMA-IR lo cual explica diversos factores pueden afectar la
asociacion de HOMA-IR y DMT2 como la edad de la poblacion, sus comorbilidades, factores

socioeconomicos y ambientales (17).
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No se encontraron estudios de revisién sistematica o meta-analisis que asociaran niveles de
HOMA-IR con el desarrollo de DMT2. Por otro lado, el equipo de T. Wang describié en una
cohorte de 94,952 pacientes con obesidad y sin diabetes que el incremento de una unidad de
desviacion estandar en el Z-score de HOMA-IR se asoci6 con un incremento en la incidencia
de DMT2 (18). Los resultados de nuestro estudio apoyan el estudio previamente descrito,
encontrando una asociacion que entre niveles mas altos de HOMA-IR existe un mayor riesgo

de incidencia de DMT?2.

Con respecto a la relacién de HOMA-IR con eventos cardiovasculares, en diversos estudios
observacionales se ha visto una asociacién independiente entre niveles altos de HOMA-IR
con un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares tanto clinicamente evidente
(evento cerebrovascular isquémico, cardiopatia isquémica, entre otras) como en enfermedad
vascular subclinica representada como un incremento en el grosor de la intima carotidea en

poblaciones con y sin diabetes (11, 19,20,21).

Se encontraron 3 meta-andlisis previos que estudiaron el efecto pronostico de los niveles de
HOMA-IR con respecto al riesgo de eventos de ECM fatal (22), no fatal (15) y de evento
vascular cerebral isquémico (23) en poblaciones con baja prevalencia de DMT2, estos 3
estudios con resultados discordantes. Zhang y colaboradores (22), junto con Gast y
colaboradores (15), describieron en sus meta-analisis la asociacion positiva entre niveles
altos de HOMA con un aumento en el riesgo de ECM fatal y no fatal respectivamente en
poblaciones sin diabetes; sin embargo, Gu y colaboradores (23) no encontrar una asociacion
positiva entre niveles altos de HOMA-IR con el aumento en el riesgo de EVC isquémico. Esto

se puede explicar por diversa razones; primero, es que el desenlace era diferente, Gu solo
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investigd a pacientes para eventos cerebrovasculares isquémicos, mientras que Zhang y
Gast hicieron sus resbectivos estudios en poblaciones con distintos eventos cardiovasculares
como IAM, EVC, amputaciones, entre otras, ademas los estudios que Gu y colaboradores
describieron en su meta-analisis difieren de las de Zhang y Gast, ya que Gu incluyo
pacientes con y sin diabetes, ademas de que incluyd un estudio donde se valoraban
pacientes con enfermedad cardiovascular previa (24), estos factores pudieron haber afectado
el resultado de este meta-analisis. Finalmente, nuestro estudio reporto una asociacion
positiva entre niveles altos de HOMA-IR con un aumento en el riesgo de ECM no fatal,
resultados que son concordantes con el estudio de Gast y colaboradores; sin embargo,
nuestro estudio presento resultados discordantes con los estudios de Zhang, Gu y sus
colaboradores. Esto se puede explicar en diferencias de metodologia y a que en nuestro
estudio no separamos y analizamos de manera individual el desenlace de EVC isquémico,

como lo hizo Gu.

Con respecto a la HAS, no se encontré estudios de revisién sistematica o meta-analisis que
compararan valores de HOMA-IR con el riesgo de desarrollo de HAS en poblaciones de
pacientes sanos; sin embargo, Wang y colaboradores en un estudio observacional,
incluyendo pacientes de la poblacion general reportaron que niveles altos de HOMA-IR se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollo de HAS. [1.43 (95% IC 1.27 — 1.62)] (25), lo cual
es concordante con nuestros resultados, a pesar de tener criterios de inclusion diferentes.
Comparando los estudios incluidos en nuestro meta-analisis con el de Wang, solo

coincidieron 2 estudios; a pesar de esto, ambos resultados son compatibles.

22



Existen dos meta-analisis que analizaron niveles de HOMA-IR alto con riesgo de mayor
incidencia en cancer. El primer estudio investigé el riesgo de desarrollar cancer de prostata
con niveles altos de HOMA-IR; donde, Saboori y colaboradores describieron que no se
encontré ninguna asociacién entre niveles de HOMA-IR y desarrollo de cancer de prostata
(26). Esta relacion también fue investigada por Hernandez y colaboradores, en este caso se
investigo el riesgo de cancer endometrial asociado a niveles altos de HOMA-IR, donde se
reportd que no se encontrd alguna asociacion entre estas dos variables (27). Nuestros
resultados no analizaron un incremento en el riesgo de incidencia de cancer de cualquier
tipo; sin embargo, estudiamos la asociacion entre niveles altos de HOMA-IR y un incremento

en la mortalidad asociada al cancer, donde no encontramos ninguna asociacion.

Finalmente, la diferencia de nuestros resultados con los estudios previos puede ser
atribuidos a las diferencias en la metodologia de cada estudio, los métodos de blusqueda,
tamario de poblacion, criterios de inclusion, caracteristica demografica de la poblacion en

estudio.

Fortalezas y limitaciones.

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio. Primero, no fue posible realizar un meta-
analisis de todos los desenlaces primarios como se plane6 originalmente (ENA y
dislipidemia) debido a la falta de estudios observacionales para realizar el analisis y
comparacion. Segundo, nuestros resultados derivan de estudios observacionales con un alto
nivel de heterogeneidad en cada poblacion. Finalmente, diferentes puntos de corte de HOMA

para cada desenlace, junto con diferentes formas de reportarlo en cada poblacién hizo
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imposible determinar un nivel Ginico de HOMA-IR para correlacionar con todos los desenlaces
primarios.
Como fortalezas, este estudio realizé una busqueda extensa con una metodologia rigurosa

que utilizo a dos revisores independientes para el proceso de revision de los estudios.

Implicaciones para la practica clinica.

Histéricamente, HOMA-IR se ha utilizado como una herramienta para estudios
epidemioldgicos (28), y para la prediccion de ciertos desenlaces metabdlicos y no
metabolicos con resultados discordantes y con pobre utilidad clinica debido a la alta
heterogeneidad ya reportada; sin embargo, es importante recordar que la Rl es |a piedra
angular en la fisiopatologia de un gran espectro de enfermedades como la DMT2 y la
enfermedad cardiovascular, por lo tanto, tedricamente es ideal detectar de manera temprana

la RI (29).

HOMA-IR es un excelente subrogado de la RI (20) y se ha asociado a diversas patologias
con alta incidencia y prevalencia como el cancer (30), dislipidemia (31), enfermedad
cardiovascular (11), ENA (32). Esto podria fundamentar lo que se ha encontrado en estudios
previos sobre la relacién de HOMA-IR alto con enfermedades como ENA/EHGNA y
dislipidemia (33-36). En términos de costo-efectividad y reproducibilidad, HOMA-IR puede
tener potencial para ser un marcador temprano que pudiera ayudar a predecir enfermedades

metabodlicas asociados a la RI.
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Se requieren mas estudios para apoyar esta hipotesis; sin embargo, los resultados
mostrados en nuestro estudio parecen prometedores, al menos para DMT2 y ECM no

fatales.

Implicaciones para investigaciones futuras.

Este estudio otorga multiples oportunidades para distintas areas sobre la investigacion de Ia
RI. Existe una falta de estandarizacion en cuanto a como reportar los puntos altos o bajos de
HOMA-IR (desviaciones estandares, cuartiles o un valor fijo), esto ocasiono un alto indice de
heterogeneidad en nuestro estudio. La estandarizacion o el desarrollo de una herramienta
que pueda guiar a los autores cuando se seleccione un valor de HOMA-IR especifico por

patologia puede ser de valor.

De manera interesante, no encontramos estudios que estudiaran la asociacion entre un valor
predictivo en las dislipidemias, y pocos articulos exploraron la relacion de riesgo de

incidencia con cancer.
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES

Esta revision sistematica y meta-analisis de estudios de cohorte, encontré que los valores de
HOMA altos estan asociados a mayor riesgo de DMT2, hipertension arterial sistémica y
eventos cardiovasculares ho fatales. No se encontré asociacion para eventos
cardiovasculares fatales y mortalidad de cancer. Sin embargo, debido a la heterogeneidad en
los puntos de HOMA reportados en la literatura internacional, se requieren mas estudios para
determinar el valor del indice de HOMA como herramienta de prediccion para desenlaces

metabolicos y no metabolicos en la practica clinica.
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CAPITULO VIII

Tabla 1. Resumen con las caracteristicas de todos los estudios incluidos.

Estudios Pais Seguimie  Poblacion N Edad’ Namero de Neétodo de Desenlace — Definicitin de desenlace
nto especial {medi  predictores prediccion
(dias) a; DE)

Maliszewska 60 Si 219 49 1 HOMA-IR DMT2 Criterios de la WHO

(2019)

Lee Corea 552 Si 5354 616 1 HOMA-IR DMT2 Criterios de la ADA (1997)

(2014) (9.3)

Morimoto Japon 48 No 3059 557 1 HOMA-IR DMT2 GA 27.0 mmol/l y/o 2 horas posterior a carga

(2013) =11.1 mmol/l, o recibiendo tratamiento
farmacoldgico para la DMT2

Ruijgork Paises 767.9 No 1349 60.3 1 HOMA-IR DMT2 GA 27.0 mmol/l y/o 2 horas posterior a carga

(2018) Bajos (6.9) =11.1 mmol/l, HbAle> 6.5% o
estar recibiendo tratamiento medico para
laDMT2

Ghasemi Iran 110.4 No 4596  NR 2 HOMA-IR; DMT2 GA 27.0 mmol/l y/o 2 horas posterior a carga

(2015) HOMAZ2-IR GP =11.1 mmol/l, o recibiendo tratamiento
farmacoldgico para la DMT2

Derakhshan Iran 1104 No 3753 NR 1 HOMA-IR DMT2 Criterios de la ADA

(2014)

Zethelius Suecia 108 Si 1024 NR 1 HOMAZ2-IR DMT?2; GA 7.0 mmol/L (reinvestigado a los 77 afios)

(2015) ECMF y y/o uso de firmacos antidiabéticos detectado

ECMNF en los registros médicos durante el seguimiento

del estudio.

Bonora Italia 120 Si 837 NR 1 HOMA-IR DMT2 GA =126 mg/dL y/o

(2004) Glucosa a las 2 horas posterior a carga
=200 mg/day.

Flores-Guerrero  Paises 102 No 5977 331 1 HOMA-IR DMT?2; 1 0 mas de los siguientes criterios:

(2019) bajos (12) Dislipidemi ~ GA 7.0 mmol/L (126 mg/dL); GP al azar en

a 11.1 mmol/L (200 mg/dL); reporte de

médico tratante de DMT2 durante el studio
e inicio de terapia farmacologia para
DMT?2 confirmado mediante un registro
central de farmacos durante ¢l estudio,

Venkataraman Australia 180 No 3750 38 1 HOMA-IR DMT2; Criterioes de la ADA e historia de angina

(2013) (7.2) ECMNF y/o infarto cerebral..

*Estudios Seguimie’  Poblacidn 1 ' Niumero de Método de Deésenlac  Definicion de desenlace

1to especial predictores prediceion e
(dias)

Kim (2013) Corea NR 1 HOMA-IR DMT2 GA >7.0 mmol/l, HbAlc > 48 mmol/
del Sur mol (6.5%) y/o inicio de tratamiento
farmacologico para la DMT2 durante
el seguimiento del studio.

Wang (2019)  China 372 Si 04952 NR 2 HOMA-IR; DMT2 GA > 7-0 mmol/L y/o GP 2 horas posterior
HOMA-s acarga > 11-1 mmol/L y/o HbAlc >6-5%
y/o diagnostico de DMT?2 hecho por médico

durante el seguimiento.
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Lee
(2016)

Sorrentino
(2010)

Estudios

Vulcan
(2017)

Hsu (2013)

Perseghin

(2012)

Kwanbunjan
(2018)

- Estudios
Tatsumi

(2019)

Stamatelopou
los (2019)

Arshi (2015)

Xun (2012)

Estidios

Bovko
(2008)

Bruno
(2009)

Kouvari
(2019)

China

Italia

Suecia

Taiwan

Italia

Tailan
dia

Grecia

Iran

Estado
s
Unidos

Australia

Italia

Greece

180 Si 2649

6.4 Si 132

Poblaciaon
nto especial
(dias)

Segiimie

134 Si 2509
180 No 2011
NR Si 1677

Seguimic  Poblacion
nto especial
(dias) :

12-96 Si 141
106.8 No 4003
240 No 3413

Seauimie  Poblacio
nto il
{dias) cspecial

NA Si 2211

120 Si 1890

5935

Edad
{mediaz DE)

433(11.9) 1

41.5(9.2) 1

Edad
(media;
DE)

i Nidmero de
predictores

(6.45)
593(472- 1
72)

57(11) 1
47 (5.94) 1

Edad
(media;
DE)

Nuniero de
predictores

543(s5) 1
401372 1
(13.5/11.7)
(M/F)

25 (4.4) 1

38.8
62.35(7.6) 1
45 (13) 1
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Nunmero de
predictores

HOMA-IR

HOMA-IR

Método de
prediccion

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

Método de
prediccion

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

Método de
prediceion

HOMA-IR

HOMA-IR

DMT2

ENA

Desenlac
¢

Céancer

Céncer

Dislipide
mia

Desenlac
&

HAS

HAS,;
ECMNF

HAS

Desenlace

Criteroio de la WHO (1998)

Fibrosis

Definicion de desenlace

Incidencia de cancer colorrectal y mortalidad
por la misma causa.

Mortalidad secundaria a cancer de pulmon

Mortalidad por céncer en sistema respiratorio,
Sistema urogenital y sistema linfatico-
hematopoyético.

Triglicéridos >150 mg/dl

Definition de desenlace

Presion sistolica >140 mmHg,
diastolica >90 mmHg, y/o uso reciente de
antihipertensivos.

Presion sistélica >140, diastolica >90 mmHg,
medida en 2 visitas diferentes con diferencia
de 2 meses y/o historia de inicio con farmacos
antihipertensivos segfin criterios de guias
internacionales.

Presion sistolica >140 mmHg,
diastdlica >90 mmHg, y/o uso reciente de
antihipertensivos.

Presion sistolica >140 mmHg,

diastélica >90 mmHg, y/o uso reciente de
antihipertensivos. Incidencia de HAS

se definio como porcentaje de
participantes sin HAS al inicio del estudio
quienes desarrollaron HAS a los 20 afios
de seguimiento,

Detinicion de desenface

Presion sistolica >140 mmHg,

diastélica >90 mmHg
ECMNF ECM, TAM, paciente sometido a
Bypass coronario de cualquier tipo.
ECMF y IAM, angina inestable, cardiopatia
ECMNF isquémica, falla cardiaca, sindrome

coronaries agudos, arritmias
cardiacas cronicas y EVC.



Hellgren Suecia 96 No 2563 46 (1D 1 HOMA-IR ECMNF IAM no fatal. JAM fatal y EVC,
(2014)

Wieberdink  Paises 1032 Si 5234 679 1 HOMA-IR ECMNF EVC.
(2012) Bajos

Estudios Seguimie  Poblacio Ednd Niimero de Metodo de Desenlace  Definicion de desenlace
nto i (media: DE) predictores prediccion

(dfas) especial
Estados 102

Rundek 68 (11)

EVC isquémico, IAM y mortalidad
Cv.

(2010) Unidos ECMNF

Hedblad Suecia 60 No 4748 NR 1 HOMA-IR ECMF IAM fatal y ECM fatales.
(2001)

Ghoreshian  Irén 120 No 3777 453 1 HOMA2-IR ECMF Enferemdad coronaria, EVC y
(2015) mortalidad cardiovascular
Nakamura  Japén 120 Si 2548 NR 1 HOMA-IR ECMF Evento coronario agudo y EVC,
(2010)

Estudios Seguimie  Poblacio N Edad Niniero de Método de Desenlace  Definicion de desenlace

1o 1 (media; DE)  predictores prediccion
(dias) especial

Tohidi 40.6 (13.2) Cumplir con al menos uno de los

(2018) HOMA2-IR criterios: GA > 7 mmol/L; GP 2 h
=11.1 mmol/L; tomando farmacos
antidiabéticos.
Han (2018)  Corea 120 No 399 51.6(11.8) 1 HOMA-IR DMT2 GA 2126 mg/dL; GP 2 horas
posterior a carga >200 mg;
tratamiento con antidiabéticos o
insulina.
Wargny Francia 46.8 Si 430 NR 1 HOMA-IR DMT2 GA >126 mg/dL GP 2 Hr
(2019) > 200 mg posterior a una carga.
Arellano- Meéxico 29.5 Si 6144 42,6 (11) 1 HOMA2-IR DMT2 GA < 126 mg/dL al inicio del studio,
Campos Con diagnostico previo de DMT2,
(2019) O que haya sido diagnosticado
Durante el seguimiento 6
=126 mg/dL en su segunda visita,
Cederholm  Suecia 96 No 1024 71 1 HOMA-IR DMT2,; GA 7.0 mmol/L (reinvestigado a los 77 afios’
(2019) ECMNF y/o uso de farmacos antidiabéticos detectado
en los registros médicos durante el seguimier
del estudio; ECM fatales y no fatales.
Lee Estados 120 Si 3219 533(12.%) 1 HOMA-IR DMT2 GA 2 126 mm/dl, Hbalc > 6.5%, auto-report
(2020) Unidos de diagnéstico de DM 6 uso de antidiabético:

2 semanas previos a la evaluacion.
Tabla 2. Calidad de los estudios incluidos.

Tohidi M et al. 4 2 3 Buena
Seung JH et al. 4 2 3 Buena
Wargny M et al. 4 2 3 Buena
Arellano-Campos O et al. 4 2 3 Buena
Cederholm J et al, 3 2 3 Buena
Lee Setal. 3 2 3 Buena
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Tatsumi Y et al. 4 2 3 Buena
Stamatelopoulos K et al. 4 2 3 Buena
Maliszewska K et al. 4 1 2 Buena
Seung-Hwan L et al. 4 2 3 Buena
Morimoto A et al. 4 2 3 Buena
Hedblad B et al. 4 1 3 Buena
Ruijgrok C et al. 4 2 3 Buena
Ghasemi A et al. 4 2 3 Buena
Ghoreishian H et al. 4 2 3 Buena
Arshi B et al. 4 2 3 Buena
Derakhshan A et al. 3 2 3 Buena
Zethelius B et al. 4 2 3 Buena
Xun Petal. 4 2 3 Buena
Nakamura K et al. 4 2 3 Buena
Boyko EJ et al. 4 1 2 Buena
Bonora E et al. 3 2 3 Buena
Flores-Guerrero IL et al. 3 1 3 Buena
Kwanbunjan K et al. 3 2 3 Buena
Venkataraman K et al, 3 1 3 Buena
Kim CH et al. 3 1 3 Buena
Hsu CN et al. 4 2 3 Buena
Perseghin G et al. 4 2 3 Buena
Bruno G et al. 4 2 2 Buena
Wang T et al. 4 2 2 Buena
Kouvari M et al. 4 2 2 Buena
Vulcan A et al. 2 1 2 Moderada
Lee CH et al. 3 2 2 Buena
Hellgren MI et al. 3 1 2 Buena
Wieberdink RG et al. 3 1 2 Buena
Rundek T et al. 3 1 2 Buena
Sorrentino P et al. 2 1 1 Baja
Castro et al. 3 2 3 Buena

Figuras.

Figura 1. Flujograma
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Figura 2. HR de DMT2

Study

Tohidi et al. 2018

Wargny et al. 2019
Arellano-Campos et al. 2019
Lee S etal. 2020

Morimoto et al. 2013
Ghasemi et al. 2015 (M)
Ghasemi et al. 2015 (W)
Derakhshan et al. 2014 (M)
Derakhshan et al. 2014 (W)
Flores-Guerrero et al. 2019
Wang et al. 2019

Hazard Ratio

1.30 [1.21; 1.39)
1.26 {1.07; 1.49]
2.39 [1.88; 3.04]
1.59 [1.02; 2.47]
4.90 [2.94; 8.17]
1.37 [1.23; 1.52)
1.15 [1.12;1.19]
250 [1.27; 4.91]
2.13 [1.29; 3.52]
1.35 [0.94; 1.94]
3.98 [3.00: 5.29]

95% Cl Weight
10.4%
10.1%

Overall effect

Prediction interval

Model
1 8D increase
1 SD increase
<25vs>25
<2vs >2
<1.6 vs >1.6

9.7%
8.4%
7.8%

10.3% 1 unit increase
10.4% 1 unit increase

6.6% QlvsQ4
79% QlvsQ4
8.9% QlvsQ4
9.5% QlvsQ4

1.87 [1.40; 2.49] 100.0%
[0.63; 5.52]
Heterogeneily: Tau® = 0.2079: Chi® = 158.37, df = 10 (P < 0.01); I = 94%

Figura 3. OR de DMT2

Study Odds Ratio 95% Cl Weight
Cederholm 2019 197 [147, 264] 253%
Ruijgork 2018 240 [1.16; 495] 173%
Zethelius 2015 230 [1.25 423] 19.4%
Bonora 2004 850 [289,2501] 11.8%
Kim 2013 423 [3.35; 535 26.2%

Overall effect

: 3.05 [1.87; 4.97] 100.0%
Heterogeneity: Tau™ = 0.2231; Chi” = 20.74, df = 4 (P < 0.01); F=81%

T2DM development
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|
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Figura 4. Incidencia de HAS con niveles de HOMA

Study Hazard Ratio 95% Cl Weight
Tatsumi 2019 1.27 [0.73; 2.20]

Arshi 2016 M 1.16 [0.85,159] 262%
Arshi 2015 F 1.80 [1.33;243] 27.7%
Xun 2012 127 [099;162] 340%

Overall effect
Prediction interval

1.37 [1.10; 1.69] 100.0%

[0.63; 2.95]

Model

12.2% Lessthan 1.6 vs Greater 2.5
1.22-1.72 Vs >220
1.04-1.54 Vs >2 42

1.882.37 >3.14

Heterogeneity’ Tau® = 0.0201; Chi* = 4 65, df = 3 (P = 0.20); I* = 36%
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Figura 5. Incidencia de ECM no fatales y relacion con HOMA

Study Hazard Ratio 95% Cl Weight Model Non-Fatal-MACE development
Cederholm 2019 122 [1.03;145] 162% Q4per1SD22 13
Zethelius 2015 274 (086,874 48% >4 -
Arshi 2015 F 1.80 [1.33;243] 146% 1.22-1.72vs>242 -
Arshi 2015 M 1.16 [0.85;159) 14.4% 1.04-154vs>220 -
Kouvari 2019 249 [1.35,461] 100% <278vs>278 —i—
Heligren 2014 1.30 [1.00,169] 151% 1 SDincrease -
Wieberdink R 2012 086 [0.76;098] 166% 03-<16 -
Rundek 2010 283 [1.34,598] 83% Q4vsQ3-Q1 -
Overall effect 1.46 [1.08; 1.97] 100.0% o
Prediction interval [0.55; 3.89] S—(————
Heterogeneity: Tau” = 0.1367; Chi® = 42.94, df = 7 (P < 0.01); I = 84% J ' I !
02 05 1 2 5
Lower HOMA-IR Higher HOMA-IR
Figura 6. Incidencia de ECM fatales y relacion con HOMA.
Study Hazard Ratio 95% Cl Weight Model Fatal-MACE deveopment
Cederholm et al. 2019 1.02 [0.69;1.50] 18.8% Q4 vs Q1-Q3 b
Ghoreishian et al. 2015 2.34 [1.15,4.76]) 10.9% Qdvs Q1 (>2.4vs <1.1) -
Zethelius et al. 2015 1.14 [0.66; 1.97] 14.4% Q4 vs Q1-Q3 —i—
Nakamura et al. 2010 240 [1.16;4.95] 10.7% Q4 vs Q1 (0.18-1.01 vs 1.52-18.73) e
Kouvari et al. 2019 1.06 [0.97; 1.15] 26.2% Per 1 unit —§
Rundek etal. 2010 1.25 [0.86; 1.82] 19.0% Q4 vs Q1-Q3 -+
Overall effect 1.31 [0.96; 1.77] 100.0% -
Prediction interval [0.51; 3.34] e
Heterogeneily: Tau® = 0.0806; Chi* = 10.09, df = 5 (P = 0.07); I’ = 50% I
0.5 1 2

Figuta 7. Mortalidad de cancer y relacion con HOMA.

Study

Vulcan et al. 2017
Hsu et al. 2013 (M)
Hsu et al. 2013 {w)
Perseghin et al. 2012

Overall effect
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Hazard Ratio

95% Cl Weight
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