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ABSTRACT

Introduction: menopause exerts a marked influence on Insulin Resistance (IR). The homeostatic model for
assessing insulin resistance (HOMA-IR) is a proven effective and useful clinical tool. This study analyzed the
scientific data that allows understand the differences, underlying factors and implications in the detection
of this condition in these two stages of a woman’s life.

Methods: a systematic review was performed in Google Scholar, Scopus and PubMed using key terms such
as Insulin Resistance Assessment, HOMA Index, HOMA-IR, Premenopausal women, Postmenopausal women,
Menopause and Comparative Study. The search was limited to English language articles published in the last
five years, which were analyzed according to PRISMA methodology.

Results: eight studies were evaluated, 50 % focused on postmenopausal women, 25 % on premenopausal
women and another 25 % both stages. The studies showed a higher body mass index in postmenopausal
women, associated with 34,2 % of insulin resistance in this population. In all studies, HOMA-IR and Body Mass
Index (BMI) were evaluated, and 87,5 % included lipid profile. In addition, 12,5 % suggested innovative metrics
such as Triglyceride to Glucose Index (TGl) and Galactin-3 Binding Protein (Gal-3BP) as new biomarkers.
Conclusion: assessment of insulin resistance with HOMA-IR is common, but the results reveal remarkable
variations among the stages analyzed. Recognizing hormonal and metabolic differences is essential to improve
accuracy and guide preventive strategies in the management of IR.

Keywords: Insulin Resistance Assessment; HOMA Index; HOMA-IR; Premenopausal Women; Postmenopausal
Women; Menopause and Comparative Study.

RESUMEN

Introduccién: la menopausia ejerce una marcada influencia en la Resistencia a la Insulina (RI). El modelo
homeostatico para evaluar resistencia a la insulina (HOMA-IR) es una herramienta clinica demostradamente
efectiva y (til. Este estudio analizd los datos cientificos que permitan comprender las diferencias, factores
subyacentes e implicaciones en la deteccion de esta condicion en estas dos etapas de la vida de la mujer.
Métodos: se realizd una revision sistematica en Google Académico, Scopus y PubMed utilizando términos
clave como Insulin Resistance Assessment, HOMA Index, HOMA-IR, Premenopausal women, Postmenopausal
women, Menopause y Comparative Study. La blUsqueda se limito a articulos en inglés publicados en los
ultimos cinco afos, que se analizaron seglin la metodologia PRISMA.

Resultados: se evaluaron 8 estudios, el 50 % se centr6 en posmenopausicas, el 25 % en premenopausicas y otro
25 % ambas etapas. Los estudios mostraron un mayor indice de masa corporal en mujeres posmenopausicas,
asociandose con un 34,2 % de resistencia a la insulina en esta poblacion. En todos los estudios, se evaluo
HOMA-IR e indice de Masa Corporal, y el 87,5 % incluyé el perfil lipidico. Ademas, el 12,5 % sugiere métricas
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innovadoras como el indice Triglicéridos y Glucosa (TyG) y la Proteina de Unién a la Galactina-3 (Gal-3BP)
como nuevos biomarcadores.

Conclusion: la evaluacion de la resistencia a la insulina con HOMA-IR es comun, pero los resultados revelan
variaciones notables entre las etapas analizadas. Reconocer las diferencias hormonales y metabolicas es
esencial para mejorar la precision y guiar estrategias preventivas en el manejo de la resistencia a la insulina.

Palabras clave: Evaluacion de la Resistencia a la Insulina; indice HOMA; HOMA-IR; Mujeres Premenopausicas;
Mujeres Posmenopausicas; Menopausia y Estudio Comparativo.

INTRODUCCION

La menopausia es una fase fisiologica en la vida de la mujer, marcada por la disminucion de hormonas
sexuales, principalmente los estrogenos y la progesterona como consecuencia del agotamiento de los foliculos
ovaricos.? La transicion de la premenopausia a la posmenopausia conlleva un aumento de masa grasa total,
junto con la reduccion de masa magra. Estos cambios son clave en la disminucion de la sensibilidad a la
insulina, una manifestacion distintiva del sindrome metabdlico.?45

La resistencia a la insulina (RI) es un fenémeno metabolico complejo que implica la reduccion de la actividad
insulinica a nivel celular, afectando significativamente al musculo esquelético, tejido adiposo y tejido hepatico,
los organos diana para el transporte intracelular de glucosa, asi como para su metabolismo y el de lipidos.¢>7?
Ademas, se conoce que la Rl es el factor patogénico subyacente de enfermedades cronicas, como el sindrome
metabdlico (SM), la enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD), la aterosclerosis y la diabetes tipo 2
(DM2).@D

La deteccion de Rl es posible mediante diversos métodos, destacando el Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico
(HIEC) como el "estandar de oro" de laboratorio. Este método evalla directamente la respuesta fisiologica para
mantener el estado euglicémico ante la administracion continua de insulina y la infusion de glucosa a diversas
concentraciones.®%'® No obstante, su elevado costo y falta de practicidad han impulsado el desarrollo de
nuevas técnicas que emplean modelos matematicos para la estimacion indirecta de la RI. (12

Los modelos matematicos para evaluar la resistencia a la insulina se basan en la medicion de los niveles
séricos de insulina y glucosa en ayunas, siendo atractivos en la practica clinica por su simplicidad, duracion
breve y menor costo.®'? Entre estos métodos se encuentran el HOMA-IR, el indice HOMA2, el indice glucosa-
insulina (indice Gl), el indice de verificacion cuantitativa de la sensibilidad a la insulina (QUICKI) y el indice de
resistencia a la insulina en ayunas (FIRI), los cuales han demostrado una sélida correlacion con el HIEC.®1314

El HOMA-IR, una herramienta clinicamente Gtil validada con el Gold estandar, refleja eficazmente la
resistencia a la insulina y se ha utilizado ampliamente en estudios epidemioldgicos y clinicos. Se calcula a partir
de las concentraciones de glucosa e insulina séricas en ayunas. Propuesto inicialmente por el Dr. Matthews, RC
Turner y colaboradores en 1985 en Oxford, como un método para estimar la resistencia a la insulina y la funcién
de las células beta.

El modelo matematico se basa en la formula: HOMA-IR = (insulina en ayunas [mU/L] x glucosa en ayunas
[mmol/L]) / 22,5, o si la glucosa se mide en mg/dL, el denominador de la formula es 405. Un HOMA-IR con un
valor mas elevado, en relacion con los puntos de corte que oscilan entre 2,5y 2,7 segln la literatura, senala
una mayor resistencia a la insulina.('®1718.18)

Dado lo expuesto anteriormente y reconociendo las posibles variaciones en los puntos de corte del indice
HOMA-IR debido a la edad, diferencias étnicas, estilos de vida, condiciones ambientales y factores genéticos,
este estudio tiene como objetivo principal investigar y analizar la informacion cientifica disponible para
comprender las diferencias en la determinacion de la resistencia a la insulina en mujeres premenopausicas y
posmenopausicas a través del indice HOMA.

METODOS

Se llevo a cabo una revision sistematica y documental en Scopus, Pubmed y Google Scholar para identificar
articulos originales que aborden el uso del HOMA-IR para la evaluacion de Rl mujeres premenopausicas y
postmenopausicas, asi como los factores hormonales, metabdlicos o fisioldgicos que se relacionen con el
desarrollo de enfermedades endocrino-metabdlicas. La busqueda se limit6 a articulos publicados en el idioma
inglés, durante los Ultimos cinco afios.

Esta revision sistematica se llevd a cabo de acuerdo con las directrices de Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) que se presenta en la figura 1, donde se describen las etapas
de identificacion, cribado, elegibilidad y seleccion de articulos.

Para la formulacion de la estrategia de busqueda se empleo la técnica PICO (Population, Intervention,
Comparisons y Outcomes). En la variable (P), se incluyeron mujeres pre y posmenopausicas. La intervencion (1)
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se centrd en la evaluacion de la resistencia a la insulina mediante el HOMA-IR. La variable (C) comparo estos
dos grupos para analizar los niveles de resistencia a la insulina con el HOMA-IR. La variable (O) se enfocé en los
niveles de resistencia a la insulina, medidos a través del HOMA-IR, en ambos grupos.

Las palabras clave y combinaciones empleadas en nuestra fase de bUsqueda fueron: "Insulin Resistance
Assessment” and "HOMA Index” or "HOMA-IR" and "Premenopausal Women", "Insulin Resistance Assessment” and
"HOMA Index" or "HOMA-IR" and "Postmenopausal Women" y "HOMA index" or "HOMA-IR" and "Menopause” and
"Comparative study”.

Para la seleccion de estudios en esta revision, se contemplaron investigaciones originales, ensayos clinicos,
estudios de cohortes y estudios transversales que utilizaron el indice HOMA como método para evaluar la
resistencia a la insulina. Se priorizo la inclusion de estudios que involucraran la participacion de mujeres en
ambas etapas de la vida, premenopausicas y posmenopausicas, y que proporcionaran datos relevantes para
abordar la evaluacion de la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA en ambos grupos etarios.

Durante el proceso de la revision, se excluyeron los estudios que no ofrecieron datos especificos sobre
la resistencia a la insulina, que se enfocaron en poblaciones distintas a las definidas en nuestro estudio,
no emplearon el indice HOMA u otras técnicas relacionadas para evaluar la resistencia a la insulina, o cuya
poblacion estuviera compuesta por mujeres diabéticas y/o afectadas por el sindrome metabdlico.

Se exportaron todos los registros que arrojaron las bases de datos de forma independiente: informacion
general, caracteristicas de los participantes (tamafo total de la muestra y nimero de sujetos en cada grupo) y
caracteristicas del estudio, para seguir con el proceso de seleccion de articulos Utiles para la presente revision.

Inicialmente, se realizd una busqueda en bases de datos, identificando 423 publicaciones. Después
de eliminar duplicados y evaluar titulos y resumenes, se excluyeron 364 articulos. Se evaluaron los textos
completos de 59 articulos, excluyendo 11 por restricciones de pago. Tras la lectura detallada de 48 articulos,
se excluyeron 40 que no cumplian criterios. Finalmente, se incluyeron 8 articulos que formaron parte integral
de esta investigacion.

RESULTADOS
En la figura 1, se presenta un diagrama de flujo que ilustra el proceso de seleccion de acuerdo con las

directrices PRISMA.

Identificacion y seleccién de estudios a través de bases de datos

c Estudios eliminados antes del
:8 o » cribaje:
s Estudios identificados de » Estudios duplicados:
£ bases de datos: (n = 423) (n=192)
=
9
A4
S .
Estudios explorados: Lectura de t't“'lc.’; Articulos excluidos:
(n =231) y resumen (n=172)
4
v Articulos para su lectura Articulos excluidos por
c completa: (n = 59) acceso pagado: (n=11)
Articulos evaluados para su »| Articulos excluidos con
elegibilidad (n = 48) razones (n=40)
— Revision sistematica (n =
12)
Mujeres diabéticas (n = 4)
Modelos de animales (=5)
Mujeres en etapa de
perimenopausia (=6)
Mo usan el indice HOMA (n
Estudios incluidos en la =13)
revision: (n= 8)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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La tabla 1 exhibe las caracteristicas generales de los estudios incorporados en la revision. De estos, el 50
% de los documentos (n=4) se enfocan en poblaciones de mujeres en etapa posmenopausica. Un 25 % de los
articulos (n=2) se dedica al estudio de mujeres en etapa premenopausica, mientras que el restante 25 % (n=2)
describe investigaciones que abarcan ambas etapas de la vida de la mujer. En los ocho estudios considerados
en la revision, se incluyo un total de 5810 mujeres. El 59,1 % de esta poblacion (n=3432) represent6 a mujeres
en la premenopausia, con edades que comprende desde los 24,5 + 6,2 a los 49,6+6,7 anos, mientras el 40,9 %
restante (n=2378) correspondi6 a mujeres posmenopausicas, con edades entre los 49,6 + 6,7 y 61 afios.

Adicionalmente, la tabla 1 exhibe datos clinicos y de laboratorio esenciales que aportan un contexto
clinico fundamental para comprender la resistencia a la insulina. En el 75 % de los estudios (n=6), se realizo
la evaluacion de los triglicéridos como un indicador vinculado a la resistencia a la insulina, seguido por la
medicion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL). La presion arterial y la glucosa en ayunas
fueron examinadas en el 37,5 % (n=3) de los estudios revisados.

La tabla 1 resalta la importancia de evaluar el IMC en la identificacion de la resistencia a la insulina,
evaluandose de manera consistente en todos los estudios (n=8), destacando su relevancia como indicador
predictivo de esta condicion. Ademas, el 12 % de los estudios revisados aborda la prediabetes, otro 12 % la
depresion subclinica, un tercer 12 % el sedentarismo prolongado y, finalmente, un 12 % el sindrome de ovario
poliquistico, como condiciones asociadas a la resistencia a la insulina.

En el marco del analisis de laboratorio, varios estudios reportan la utilizacion de varias pruebas para evaluar
la resistencia a la insulina (tabla 2). La determinacion de glucosa en ayunas, insulina en ayunas, triglicéridos,
HDL y LDL se aborda de manera integral en todos los estudios revisados (n=8).

En referencia a las pruebas antropométricas, el IMC se emplea de manera amplia en el 87,5 % (n=8) de los
estudios, resaltando su relevancia como medida antropométrica esencial en la evaluacion de esta condicion.
Seguido de la evaluacion de la Circunferencia de la Cintura (CC) en el 31,5 % (n=3) de los estudios, consolidando
su posicion como indicador predictivo relevante de la RI.

En el ambito de las pruebas metabdlicas, el HOMA-IR se emplea de manera consistente en todos los estudios
(n=8), evidenciando su papel central en la evaluacion de RI. Asimismo, el 12 % (n=1) de los estudios analizo
el indice de Verificacion Cuantitativa de la Sensibilidad a la Insulina (QUICKI) en conjunto con el HOMA-IR
para evaluar situaciones de insulinorresistencia. Esto subraya que, a pesar de ser un indicador sélido de RI, su
empleo no es muy comun.

Entre las métricas innovadoras identificamos que el indice Triglicéridos y Glucosa (TyG) y la Galactina-3
Binding Protein (Gal-3BP) son exploradas en el 12,5 % de los estudios (n=1), indicando un interés creciente en
nuevas dimensiones de evaluacion de la resistencia a la insulina.

DISCUSION

En esta investigacion, se han identificado diversos factores que aumentan la probabilidad de resistencia a
la insulina en mujeres durante esta fase de transicion en sus vidas, como, factores psicoldgicos, hormonales, la
edad, composicion corporal y periodos prolongados de sedentarismo.

El aumento de grasa corporal es crucial en el desarrollo de RI, influenciado por factores hormonales,
psicoldgicos y ambientales.? Este cambio esta asociado con la pérdida de masa magra, aumento de masa
grasa, reduccion del gasto energético y consumo excesivo de lipidos y carbohidratos, especialmente en la
posmenopausia. ©¢1624

La obesidad desencadena un entorno inflamatorio, desencadenando la produccion y liberacion de mediadores
como el TNF-q, IL-6 y la proteina C reactiva en el tejido adiposo. Este entorno genera radicales libres, y a su vez
estrés oxidativo que interrumpen sefales de traduccion de los receptores de insulina en las células diana.®:%

La investigacion revela variaciones en el IMC entre premenopausia (22,9+3,9 a 27,6+7 kg/m2) y posmenopausia
(24,03+3,05 a 31,4+4,8 kg/m2) (tabla 1). Se observo sobrepeso: 11,68 % (n=679) premenopausicas y 5,10 %
(n=296) posmenopausicas. Esto, contradice la literatura que sefiala aumento de peso en posmenopausicas,
posiblemente por la concentracion de estudios en premenopausicas. En posmenopausicas, la obesidad es
notable (8,92 %, n=518), frente a la premenopausia, sugiriendo una relacion entre el aumento del IMC después
de la menopausia.

Los resultados de los estudios revisados proporcionan una vision detallada de algunas condiciones asociadas
a la Rl (tabla 1). En particular, la presencia de prediabetes se alinea de manera coherente con esta condicion,
ya que una mayor resistencia a la insulina precede a su aparicion.®" Ademas, el SOP, caracterizado por un
desequilibrio hormonal, especialmente la presencia excesiva de androgenos se destaca como otra condicion
relevante que, representa un riesgo significativo de desarrollar resistencia a la insulina.

Los estudios incluidos que utilizan el HOMA-IR, revelan valores entre 1,20 y 4,5 en premenopausicas y
valores entre 1,7 y 3,9 en posmenopausicas (tablas 1y 2). No obstante, se usaron diversos puntos de corte (1,8
a 4,6) para considerar Rl; se observo un 28,3 % de Rl en premenopausicas, y 34,2 % en posmenopausicas. Los
resultados indican mayor Rl en mujeres posmenopausicas con IMC promedio de 27,2+3,4kg/m? (tabla 1). Esto
respalda hallazgos sobre la asociacion entre IMC y HOMA-IR elevados en la posmenopausia. (1¢:27:32)
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Tabla 2. Pruebas para la evaluacion de resistencia a la insulina

Illhan y Shieh et Fonseca Lapinska Saeetal. Chenet Changet Jin et

Yildizhan al. et al. et al. al. al. al.
Pruebas de laboratorio
Glucosa en ayunas + + + + + + + +
Insulina en ayunas + + + + + + + +
Triglicéridos + + + + + + +
HDL + + + + + + +
LDL + + + + +
Pruebas Antropométricas
IMC + + + + + + +
CcC + + +
Pruebas Metabdlicas
HOMA-IR + + + + + + + +
QUICKI +
Pruebas nuevas
TyG +
Gal-3BP +

HDL: lipoproteinas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteinas de baja densidad (Low
Density Lipoproteins); IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de la cintura; HOMA-IR: modelo homeostatico
para evaluacion de la resistencia a la insulina (del inglés Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance); QUICKI:
Indice de verificacion cuantitativa de la sensibilidad a la insulina (del inglés Quantitative Insulin Sensitivity Check Index);
TG/HDL: relacion entre triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; TyG: indice triglicéridos y glucosa

En los documentos se emplean la medicion de glucosa e insulina en ayunas, para calcular el HOMA-IR. Se
observaron varios puntos de corte para RI, que en concordancia con otras fuentes varian segun factores, como
el nivel socioeconomico, edad, etnia y demografia, aunque 2,5 es el valor mayormente empleado.'® Ademas el
87,5 % (tablas 1y 2) de los documentos considera al perfil lipidico en la evaluacion de RI. Debido a la influencia
de esta condicion en la elevacion de niveles de TG y LDL-C, reduccion HDL-C, incrementando el riesgo de
hiperlipidemia. @334

Todos los estudios revisados respaldan el uso del IMC (tabla 1). Este parametro se asocio directamente
con la RI. Se observo un 28,3 % de RI en premenopausicas con un IMC promedio de 23,8 + 4,2 kg/m?. En
posmenopausicas, el IMC promedio fue 27,2 + 3,4 kg/m2 y una evidencia del 34,2 % de RI. Por otro lado, la
circunferencia de la cintura (CC) se uso6 en un 50 % de los estudios, aunque su relacion con Rl no se evidencio.
Algunos estudios sugieren que las mediciones de IMC y CC, han sido senalados como indicadores de Rl en
personas de edad media.®%*)

Entre las pruebas metabdlicas, HOMA-IR es consistentemente aplicada en los estudios revisados (Tabla 1
y 2), reflejando la relevancia de estas medidas en la evaluacion de la resistencia a la insulina, mientras que
Unicamente el 12,5 % abordd la determinacion de QUICKI, a pesar de que estudios recientes revelan que este
indice puede ser una buena alternativa para HOMA-IR, puesto que se correlaciona muy bien con el estandar de
oro de resistencia a la insulina.®%3®

Ademas, existen pruebas novedosas como el indice TyG y Gal-3BP, y han sido consideradas en algunos
estudios en conjunto con otras pruebas que refieren resistencia a la insulina.®” Por un lado, el indice TyG ha
demostrado ser un predictor confiable de la Rl al correlacionarse con el HOMA-IR en diversos estudios realizados
principalmente en individuos de mediana edad y en paises asiaticos.

Los hallazgos de la presente investigacion limitan su generalizacion y utilidad debido a la heterogeneidad
de los valores de corte entre los estudios.®® Mientras que, Gal-3BP ha sido poco analizada, sin embargo, ha
demostrado ser un biomarcador de resistencia a la insulina, cuando presenta valores altos, se asocié con una
mayor resistencia a la insulina.®3)

CONCLUSION

Lapresente revision sugiere que laresistencia a lainsulinaen mujeres pre y postmenopausicas esta influenciada
por una combinacion de factores, incluyendo el IMC, estilo de vida, y condiciones clinicas especificas.

La obesidad, especialmente durante la posmenopausia, mediante la generacion de un entorno inflamatorio
que impacta la sefalizacion insulinica desempeia un papel crucial en el desarrollo de la RI. Su prevalencia
junto con un elevado IMC en mujeres posmenopausicas destaca la importancia de considerar el perfil lipidico y
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otras medidas antropométricas como la CC en la evaluacion de la RI.

El HOMA-IR sobresale en las pruebas metabdlicas, sin embargo, se han identificado pruebas innovadoras
como el indice TyG y Gal-3BP, que aportan nuevas perspectivas en la evaluacion de la resistencia a la insulina.
Estos descubrimientos destacan la necesidad de contemplar diversos factores al evaluar la resistencia a la
insulina en mujeres durante la transicion menopausica.
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