Garcia Garcia C, et al - HOMA COMO HERRAMIENTA PARA LA DECISION EN DIABETES. VALORACION DE SU APLICACION EN ATENCION...

ORIGINAL RININIINTaPNY:

HOMA como
herramientaparala = |
decision en Diabetes.
Valoracion de su
aplicacion en Atencion
Primaria

Garcia Garcia C!, Labrac Aranda P?,
Bordén Poderoso C?, Muiioz Hinojosa M?,
Box6 Cifuentes JR!

*Médicos de Familia. CS Puerta Blanca.
Malaga

2MIR de 4° afio de MFyC. Centro de Salud Puerta Blanca.
Malaga

SMIR de 3er afio de MFyC. Centro de Salud Puerta Blanca.
Malaga

CORRESPONDENCIA

Celia Garcia Garcia

E-mail: celiagg89@gmail.com

Recibido el 13-04-2020; aceptado para publicacion el 12-11-2020
Med fam Andal. 2021; 1: 25-33

25



mailto:celiagg89@gmail.com

Med fam Andal Vol. 22, N°. 1, enero-abril 2021

Type 2 diabetes mellitus; pancreatic reserve; hypo-
glycaemic agents.

Title: HOMA as a tool to support decision making in
diabetes. Evaluation of the use of this tool in primary
care.

Aim: To assess whether data provided by the Ho-
meostasis Model Assessment (HOMA) tool have an
influence in the prescription of antidiabetic treatment
in primary care.

Design: A randomised and prospective study with a
control group.

Setting: Primary care centres.

Population and sample: Patients with pre-diabetes,
newly diagnosed type 2 diabetes, and type 2 diabetes
with poor metabolic control.

Consecutive sampling in 14 medical quotas, 7 of which
received the training intervention, and 7 served as
control group. Sample size was 65 patients per group.
Random assignment of doctors to groups.

Outcome variables: prescription profiles.

Interventions: The intervention group received speci-
fic training to enable them to interpret data provided
by HOMA. The control group had usual care. Statisti-
cal analysis: an intention-to-treat comparative analysis.

Results: A total of 138 patients were involved, 72
received intervention, and 66 controls.

In the intervention group, pancreatic reserve was
75.88%, CI[61.85-90.03]; insulin sensitivity 70.88%, CI
[59.58-82.18]; and insulin resistance 2.01, IC [1.72-2.30].
Range for HbAlclevels reflecting a low insulin reserve
(p<25) was [8.6-9.2%].

No statistically significant differences (p 0.27) were
observed among groups in the prescriptions for oral
antidiabetic agents and insulin. No variation was
found in the subgroup analyses.

Conclusions: Data provided by HOMA did not change
prescribing decisions in the different diabetic contexts.
Clinical practice guidelines include in their algorithms
the data available from HOMA, without the need for
personalised calculations that could be considered in
very specific situations.
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INTRODUCCION

La atencién a los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) ocupa parte importante del
tiempo asistencial en atencion primaria. No es
de extrafar dada su frecuencia y la condicion
de cronicidad que la acompafia. El estudio Di@
bet.es cuantific6, por primera vez en Espaiia, la
incidencia y prevalencia de DM2 y otros trastor-
nos del metabolismo de los hidratos de carbono.
Casi el 30% de la poblacién del estudio tenia
algin trastorno de la glucosa. La incidencia se
estima en un 1,1% anual de modo que un cupo
medio de Atencién Primaria puede esperar un
diagndstico nuevo cada mes. La prevalencia total
(IC del 95%) de la diabetes mellitus ajustada por
edad y sexo fue del 13,8% (12,8, 14,7%). De estos,
casila mitad no sabian que tenian la enfermedad
(6,0% [5,4, 6,7%]) (1).

Las decisiones que toman los clinicos para
atender los trastornos relacionados con el meta-
bolismo hidrocarbonado se fundamentan en la
recogida de antecedentes familiares y personales
y sencillas pruebas exploratorias fisicas o com-
plementarias que permiten conocer el entorno
cultural y fisico del paciente. Sin embargo entre
los componentes rutinarios de la evaluacién
médica integral de la diabetes que recomienda la
Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) no se
encuentran estimaciones sobre la resistencia a la
insulina (RI), estado de la funcién de células beta
(%beta) ni de la sensibilidad a la insulina (SI)(2).
Tampoco existen recomendaciones al respecto
en la reciente guia sobre manejo de la diabetes
publicada por la Consejeria de Salud de la Junta
de Andalucia (34).

Existen dos escenarios clinicos en los que es
particularmente 1itil conocer estas condiciones
tisiolégicas del paciente diabético: el momento
diagnéstico del trastorno metabdlico y la descom-
pensacion o falta de control en los objetivos. Esto
es asi porque se trata de las dos ocasiones en las
que tomamos decisiones terapéuticas con gran-
des repercusiones para la salud de las personas.

El Homeostasis Model Assesment (HOMA) es un
método para evaluar la funcién de las células B,
la resistencia a la insulina y la sensibilidad a la
insulina a partir de concentraciones de glucosa
basal e insulina o C-péptido desarrollado por
investigadores de la Universidad de Oxford.
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Permite una aproximacién valida para el uso
clinico. Disponemos del programa HOMA 2
como modelo para ordenador correctamente
ajustado. El indice HOMA-IR y HOMA-f ha sido
validado frente al clamp glucémico para medir
la insulino-resistencia y la reserva pancreética.
Se debe medir alrededor de las 8 a.m. por el
pico de cortisol que aumenta el output hepatico
en ayunas solicitando la glucemia basal y la in-
sulinemia. Su correlacién con las estimaciones
obtenidas mediante el uso de clamp euglicémico
(px,y = 0.88, p< 0.0001) y clamp hiperglucémico
(px,y = 0,69, p< 0,01), es significativa. Ademas,
su correlacién con otro método sencillo més
reciente de medida de la sensibilidad tisular a
la insulina como es el QUICKI es muy elevada
(r=0.98) (5-11).

Dada esta significativa correlacién con el método
estandar, el HOMA se ha utilizado para valorar
laresistencia a la insulina y la reserva pancredtica
(expresada en porcentaje de células beta funcio-
nantes) en numerosos contextos de anélisis del
comportamiento de los trastornos del metabo-
lismo de los hidratos de carbono: ovario poli-
quistico, hipertensién arterial, efectos adversos
de medicamentos sobre la glucemia, obesidad,
riesgo de desarrollo de diabetes, estimacién del
riesgo vascular, y duracién de la reserva pancrea-
tica, entre més de 500 referencias (12-19).

En un estudio piloto (20) determinamos en una
muestra de 46 sujetos con alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, la RI,
SI, y % beta para establecer los p50 y p75 para RI
(resistencia media y elevada); los p25 para SI (baja
sensibilidad) y p75 y p90 para % beta (reserva
pancreética preservada) y p25 para reserva en
claudicacion (24-25). Correlacionamos los valores
con la HbA1c% y otras variables para elaborar
unos escenarios clinicos de orientacién en la
decision terapéutica.

En nuestra poblacion de diabéticos tipo 2, la
aplicacion del programa HOMA 2 permiti6
calcular los valores criticos para la resistencia
a la insulina (p75 = 2.50 1C95% [1.34-3.99]), la
sensibilidad insulinica (p25 = 36.9 IC95% [30.08-
44.72]) y lareserva pancreatica (p25=36.90 IC95%
[28.64-43.16]).

La reserva pancreética correlaciona significati-
vamente con la SI y la RI. A mayor resistencia,

mayor valor para el % Beta y a mayor SI menor
nivel de % Beta. La Sl tiene una correlacién signi-
ficativa con IMC, a mayor IMC menor sensibili-
dad, la RI sigui6 la tendencia aunque no alcanzé
la significacién estadistica.

La tinica variable que se correlaciona significa-
tivamente con la HbA1c% es la % Beta de modo
que a menor % de funcionalidad pancreética,
la HbAlc se incrementa. Observamos que el
valor de p25 que corresponde al inicio de una
clara claudicacién de la funcién pancredtica,
corresponde a una HbAlc % 8.6 IC95% [8.2-9],
valores que hemos de tener en cuenta a la hora
de decidir la insulinizacién o utilizar farmacos
que requieren una reserva suficiente de insulina
por parte del pancreas.

Esta informacién nos ha permitido elaborar unos
escenarios de decision diagnostica y terapéutica
destinados a orientar a los clinicos de Atencion
Primaria en la elaboracién de propuestas a com-
partir y recomendar con los pacientes. Estos son:

1° Escenario: % beta>p75, SI>p75 y Rl<p25. Pa-
ciente compensado. Recomendacién bésica: dieta
saludable y actividad fisica. La metformina seria
el tinico fArmaco con clara indicacién al reducir la
disponibilidad endégena de glucosa sin provocar
hipoglucemia ni tener efecto sobre el peso.

2° Escenario: % beta>p90, SI<p50 y RI>p75. Sobre-
carga beta por elevada resistencia a la insulina.
Si a pesar de este perfil el paciente se encuentra
hiperglucémico manifiesta el fracaso del esfuerzo
compensador. Tratar los factores de resistencia
especialmente la obesidad y la nutriciéon inade-
cuada es prioritario. Los agonistas PPAR- (pe-
roxisome proliferator activated receptor gamma)
actian reduciendo la resistencia a la insulina
pudiendo recomendarse salvo contraindica-
ciones. Los andlogos de GLP-1 (Péptido similar
al glucagén tipo 1) y los i-SGLT-2 (Inhibidores
del cotransportador 2 sodio glucosa del ttibulo
proximal) deben ser considerados debido a que
mejoran la resistencia a la insulina entre otros
mecanismos por la pérdida significativa de peso.

3% Escenario: 3°. a. % beta<p25, SI>p75 y
RI<p75. Pensar en claudicacién de la reserva si
HbA1c>8.6%. Inutilidad o riesgo de mantener
solamente la estimulacién. Dieta saludable y
actividad fisica. Cirugia bariatrica si obesidad
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morbida. Insulinizacién. Una revisioén sobre los
resultados del UKPDS y el ADOPT cuestiona
claramente que la historia natural de DM2 se
caracterice por una disminucién continua de la
capacidad secretora de insulina (21-23). Las im-
plicaciones fisioldgicas y clinicas que se derivan
de la historia natural de DM2 no se caracterizan
por una pérdida inexorable, progresiva y abso-
luta de la funcién secretora de insulina. Estos
datos permiten estar atentos a la reversibilidad
manteniendo la alerta de no estar ante una dia-
betes LADA o un agotamiento real. Los farmacos
estimuladores de la secrecién de insulina no
parecen anadir nada a la situacién de base. La
utilizacién de i-SGLT2 deberia ser manejada con
cautela pues se corre el riesgo de cetoacidosis
normoglucémica debido a una concentracién
residual de insulina.

3% b. % beta<p25, SI>p75 y Rl<p75.

Si HbAlc < 7% paciente compensado. La baja
reserva funcional se produce por una excelente
sensibilidad y no debemos equivocarnos en la
interpretacién pensando que requiere mayor
estimulo o insulina exdgena. Dieta, seguimiento y
posible metformina parecen las recomendaciones
mas razonables.

4° Escenario: % beta>p25<p75, SI>p75 y Rl<p75.

Reserva estimulable para respaldar una ali-
mentacién saludable. Si el paciente es obeso,
los tratamientos preferidos para DM2 son los
que controlan los niveles de HbA1C y el peso
corporal, reducen el riesgo CV y pueden alterar
favorablemente la historia natural de DM2 pre-
servando la masa y la funcién de las células. Los
enfoques, como la metformina, la pioglitazona,
los inhibidores de la DPP-4, los agonistas del re-
ceptor GLP-1 y los inhibidores SGLT-2, utilizados
solos o0 en combinacién, proporcionan tratamien-
to centrado en el paciente con hiperglucemia y
glucolipotoxicidad, sin inducir hipoglucemia,
aumento de peso o hiperinsulinemia iatrogénica.
Si el paciente tiene un indice de masa corporal
proximo a la normalidad, las sulfonilureas pue-
den ser utilizadas con seguridad ya que no estan
asociadas con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas, mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
A la hora de elegir entre ellas, en comparacion
con otros agentes secretagogos orales de insu-
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lina, la gliclazida redujo significativamente la
HbA1c sin diferencias con respecto al riesgo de
hipoglucemia. En comparacién con otras sulfoni-
lureas, la reduccién de HbAlc con gliclazida no
fue significativamente diferente, pero el riesgo
de hipoglucemia fue significativamente menor.

Justificacion

No hemos encontrado estudios que evalden la
utilidad del HOMA-IR-HOMA-beta, como he-
rramienta para la decisién clinica terapéutica en
diabetes en atencién primaria de salud motivo
por el que planteamos este estudio prospectivo
con grupo control.

Objetivo

Comparar si existen diferencias en la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes diabéticos
tipo 2 cuando se aplica Homeostasis Model As-
sessment (HOMA) en el contexto de Atencién
Primaria y su impacto en una serie de variables
en la atencién a los pacientes con alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado.

SUJETOS Y METODOS

Pacientes: pacientes pre-diabéticos, diabéticos
tipo 2 de reciente diagndstico y diabéticos con
elevacion progresiva de la HbAlc en las tiltimas
visitas realizadas durante el afio, procedentes
de consultas de Atenciéon Primaria del Distrito
Sanitario Malaga.

Criterios de inclusion:

1. Diabéticos tipo 2, Glucemia basal alterada o
intolerancia a la glucosa diagnosticados me-
diante criterios aprobados por la American
Diabetes Association.

2. Se incluirdn pacientes pre-diabéticos (Glu-
cosa basal alterada, Tolerancia Alterada a la
Glucosa), diabéticos de reciente diagndstico
en los tltimos 3 meses y diabéticos que pre-
senten incrementos progresivos delaHbAlc
igual o superiores a 1% durante los dltimos
12 meses.
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3. Ambos sexos.
4. Mayores de 18 afos.

5. Acepten y firmen el documento de consen-
timiento informado para su participacién.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes cuyo estado cognitivo no les per-
mita comprender la naturaleza del estudio.

2. Pacientes cuyo estado de salud suponga una
supervivencia inferior a un afio.

3. DPacientes que incluyan en su régimen te-
rapéutico actual la insulina en cualquiera
de sus formas ya que inhibe parcialmente
la secrecién enddgena de insulina y puede
ofrecer valores basales equivocos. Como no
tenemos disponible en Atencién Primaria
el acceso a la determinacién del péptido C,
prescindiremos de pacientes insulinizados.

4. Pacientes que rechacen participar.
5. Diabéticos tipo 1.

Se trata de un estudio prospectivo y aleatorio
con grupo control. Se calcul6 el tamafio muestral
necesario sobre la base de la proporcién esperada
de pacientes tratados con ADO y/o insulina en el
grupo control. Se asumié un nivel de significacion
5%, potencia del 80,00% y detectar diferencias del
10% en el contraste de la hipotesis nula H : pl=p2
mediante una Prueba Chi cuadrado bilateral.
Como resultado 55 unidades experimentales
en el grupo de Referencia y 55 unidades en el
grupo Experimental, totalizando 110 unidades
experimentales en el estudio. Teniendo en cuenta
que el porcentaje esperado de abandonos es del
15,00% se reclutaron 65 unidades experimentales
en el grupo de Referencia y 65 unidades en el
grupo Experimental, totalizando 130 unidades
experimentales en el estudio.

Se realizé un muestreo consecutivo no aleatorio
seleccionando los pacientes que cumplian los
criterios de inclusién en los cupos de 14 médicos
de familia de tres Centros de Salud.

La asignacién a los grupos de intervencién o
control, se hizo de forma aleatoria teniendo como

unidad de aleatorizacién los cupos médicos; de
los 14 cupos del centro de salud, 7 pertenecieron
al grupo de intervencién y 7 al grupo control.

Analisis por intencién de tratar de las diferencias
en los perfiles de prescripciéon de ADO e insulina
mediante Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher.

Intervencion:

A.Enel grupo de intervencion se realiz6 el estu-
dio del paciente, la elaboracién de recomendacio-
nes y la decisién compartida con el paciente te-
niendo en cuenta los datos proporcionados por el
programa HOMA-2 y los escenarios de referencia
mencionados. Este grupo recibi6é una formacion
especifica sobre la utilizacién e interpretacién de
los datos proporcionados por el programa.

B. En el grupo control se realiz6 la intervencion
habitual sin contar con los datos derivados de la
aplicacion del HOMA 2.

Para una correcta interpretacion de los datos
proporcionados por el programa HOMA-2 y
su traslado adecuado a los escenarios clinicos
descritos realiz6 un programa de adiestramiento.
Este programa cont6 con formacién comtn tanto
para el grupo control como el de intervencién,
y especifica en el manejo del HOMA-2 para el
grupo de intervencion.

RESULTADOS

138 pacientes, 72 en intervencién y 66 controles.
En la Tabla 1 se describen sus caracteristicas
basales. Se incluyeron mas debuts en el grupo
de intervencién (39 vs 18) y mas descompensa-
das en el control (15 vs 29) p= 0.025 sin que esto
afectara al analisis.

La Tabla 2 recoge datos especificos del grupo
de intervencién. El rango de HbAlc umbral de
baja reserva (p<25) fue 8.6-9.2% que es ttil como
referencia para el inicio de terapia insulinica.

Los perfiles de prescripcion de ADO y de insuli-
nizacién no mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos. Esta similitud se mantuvo
al analizarse en los subgrupos previstos como
puede apreciarse en las Tablas 3 a 6.
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Tabla 1. Datos basales

Variables Grupo intervencién | Grupo control p
Sexo

Femenino 33 36 0.39
Masculino 39 30

Edad 60.13+11.49 60.04+11.50 0.18
Estado diabético

Pre-diabetes 18 19

Diabetes debut 39 18 0.0025
Diabetes 15 29

descontrol

HbA1c% 7.45+1.50 7.40+1.90 0.084
IMC 31.23+5.65 29.4645.07 0.13
TAS 134.36+18.7 131.60+12.41 0.33
TG 218+196.91 134467.89 0.0019
LDL-c 115+34.34 103435.32 0.06
TFG 83.2+9.72 82.4+13.30 0.44
TSH 2.51+1.50 2.1940.87 0.24

HbA1c hemoglobina glucosilada. IMC indice de masa corporal. TAS tensién arterial sistélica. TG
triglicéridos. LDL-c colesterol de baja densidad. TFG tasa de filtracion glomerular. TSH hormona
estimulante del tiroides.

Tabla 2. Variables HOMA grupo intervencién

Variables HOMA Reserva pancreatica | Sensibilidad insulina | Resistencia
% beta funcional %Sl insulinica

X+ DE rango percentiles | 75.88 +61.33 p10-p92 | 70.88+49.04 p5-p92 | 2.01+1.28 p8-p88

Tabla 3. Analisis cuantitativo de variables respuesta. ADO antidiabéticos orales

Variables Grupo intervencion | Grupo control p
Namero de ADO 0.881C[1.03-0.73] | 1.04IC[1.15-0.93] | 0.27
Insulinizacién 6/4.35% 7/5.07% 0.77
Tabla 4. Tratamiento en subgrupo de prediabetes
Tipo de ADO Grupo intervencién | Grupo control Total
Ninguno 13 18 31
35.14 48.65 83.78
Metformina 5 1 6
13.51 2.70 16.22
Total 18 19 37
48.65 51.35 100
Prueba exacta de Fisher p 0.06
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Tipo de ADO Grupo intervencién | Grupo control Total
Ninguno 12 13 14
21.05 3.51 24.56
Metformina 17 13 30
29.82 22.81 52.63
Sulfonilurea (SU) 2 0 2
3.51 0.00 3.51
Metformina/SU 1 0 1
1.75 0.00 1.75
Metformina/i-DPP4 | 3 2 5
5.26 3.51 877
Metformina/ 2 0 2
i-SGLT2 3.51 00 3.51
SU/i-SGLT2 0 1 1
0.00 1.75 1.75
i-SGLT2 2 0 2
3.51 0.00 3.1
Total 39 18 57
68.42 31.58 100.00

Chi cuadrado p 0.22

Tipo de ADO Grupo intervenciéon | Grupo control Total
Ninguno 0 1 1
0.00 2.27 227
Metformina 2 8 10
4.55 18.18 2273
Metformina/i-DPP4 | 6 9 15
13.44 20.45 34.09
Metformina/ 2 3 5
i-SGLT2 4.55 6.82 11.36
Metformina/SU 2 1 3
4.55 2.27 6.82
i-SGLT2 1 0 1
227 0.00 227
i-DPP4 1 3 4
227 6.82 9.09
Met/SU/i-DPP4 0 3 3
0.00 4.55 6.82
Met/i-DPP4/ 0 1 1
i-SGLT2 00 2.27 227
i-DPP4/i-SGLT2 1 0 1
227 0.00 227
Total 15 29 44
34.09 65.91 100.00

Chicuadrado p 0.51

Tabla 5. Tratamiento en subgrupo diabetes de inicio

Tabla 6. Tratamiento en subgrupo diabetes descompensada
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DISCUSION

Los datos aportados por el programa HOMA no
parecen modificar las decisiones de prescripcion
en diferentes contextos de pacientes diabéticos.
Entendemos que un posible sesgo se derive de
las dificultades en calcular, interpretar y aplicar
los resultados obtenidos al utilizar el HOMA. El
curso de capacitacién fue breve y varios de los
participantes nos hicieron llegar esta limitacion.
El anélisis por intencién de tratar incluye pues
esta dificultad de aprendizaje del recurso estu-
diado. Si los médicos del grupo control tomaron
decisiones sobre la base de las guias de practica
clinica, estas parecen incluir en sus algoritmos los
datos que el médico puede disponer mediante el
HOMA sin necesidad de célculos personalizados
que podrian utilizarse en situaciones muy con-
cretas. La guia ADA de 2020, recomienda valorar
las caracteristicas clinicas del paciente especial-
mente las comorbilidades, el riesgo de efectos
adversos, asi como la seguridad, tolerabilidad, y
el costo para ultimar la decisioén terapéutica. Los
datos de HOMA no pueden sustituir la influencia
de estas caracteristicas a la hora de acordar con
el paciente la mejor opcién terapéutica (26). El
documento de abordaje integral de la diabetes
tipo 2 de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
y Nutricion establece las decisiones terapéuticas
sobre la base de los objetivos de HbAlc% y las
caracteristicas clinicas del paciente. Como hemos
comprobado en nuestros dos estudios, el valor de
la HbA1c% correlaciona significativamente con
la situacién de reserva pancreéatica del paciente
de modo que es una guia adecuada para la toma
de decisiones atin sin datos concretos de la fun-
cionalidad pancreética (27).

Nuestros resultados no apoyan el uso cotidiano
del HOMA en Atencién Primaria aunque conocer
la informacién que aporta puede ser de utilidad
en determinados momentos de incertidumbre
sobre la mejor opcién de tratamiento para nues-
tros pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran la no existencia de conflicto
de intereses. Protocolo aprobado por el Comité
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IBIMA convocatoria 2019.
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