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ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is a prediabetic condition that requires early diagnosis. However, there is no
consensus regarding the estimation method according to the population studied. In this paper, we analyze
five methods of IR estimation using a K-means clustering algorithm on a population of 119 older adults
from Cuenca who underwent an Oral Test of Tolerance to the Glucose (OTTG) of two points. The K-
means clustering algorithm, with K = 2, was applied in one-dimensional experiments for the Homa-IR,
Quicki, Avignon, Matsuda and a multidimensional experiment using the four observations of the OGTT
(fasting and postprandial values of glucose and insulin). The population was divided into two clusters:
C-N, with normal values and C-RI with IR. Clinical cutoff points for Homa-IR and Quicki were
validated. The number of individuals classified in each C-IR was very different according to each
method. Methods using fasting and postprandial values (Avignon and Matsuda) identify a larger
population with IR and this group corresponds to the Elderly with a high abdominal circumference. The
multidimensional method seems to provide less information than one-dimensional methods that include
postprandial values. The variety of clusters obtained according to the IR estimation method indicate that
it is necessary to carefully analyze these results from the clinical point of view to establish strategies for
early diagnosis of IR in the Elderly population of Cuenca.
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RESUMEN

La Resistencia a la Insulina (R1) es una condicién prediabética que requiere ser diagnosticada de forma
temprana. Sin embargo, no existe consenso en cuanto al método de estimacion segun la poblacion
estudiada. En este trabajo se analizan cinco métodos de estimacion de RI usando una clasificacion de
K-medias sobre una poblacion de 119 Adultos Mayores de la ciudad de Cuenca quienes se sometieron
a una Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa (POTG) de dos puntos. El algoritmo de K-medias, con
K=2, fue aplicado en experimentos unidimensionales para los métodos Homa-IR, Quicki, Avignon,
Matsuda y se realizd un experimento multidimensional usando las cuatro observaciones de la POTG
(valores de glucosa e insulina basal y postprandial). La poblacion se dividié en dos clusteres: C-N, con
valores normales y C-R1 con RI. Se validaron los puntos de corte clinicos para Homa-IR y Quicki. La
cantidad de individuos clasificados en cada C-RI fue muy diferente seglin cada método. Los métodos
gue usan valores basales y postprandiales (Avignon y Matsuda) identificaron una mayor cantidad de
poblacién con R y este grupo correspondié a los Adultos Mayores con una circunferencia abdominal
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elevada. El método multidimensional parece aportar menos informacién que los métodos
unidimensionales que incluyen valores postprandiales. La pluralidad de los clusteres obtenidos segutn el
método de estimacién de RI, revelan gue es necesario analizar detenidamente estos resultados desde el
punto de vista clinico para establecer estrategias de diagnéstico precoz de RI en la poblacion de Adultos
Mayores cuencana.

Palabras clave: K-medias, aprendizaje no supervisado, resistencia a la insulina, adulto mayor, Homa-
IR, Quicki.

1. INTRODUCCION

La Sensibilidad a la Insulina (SI) esta definida como la capacidad de las células para reaccionar ante la
presencia de la insulina. La baja Sl es la inactividad de reaccion de las células del pancreas ante la
presencia de la insulina, que conlleva al aumento no controlado de los niveles de glucosa en la sangre
(hiperglucemia), y causa también la sobreproduccion hepéatica de insulina conocida como
hiperinsulinemia (Kahn, 1978). La Sl es la respuesta normal de los tejidos a su accidn en tanto que la
Resistencia a la Insulina (RI) es la respuesta bioldgica disminuida a los efectos bioldgicos de esta
hormona (Morales & Fornieri, 2007). La Rl es una condicién que puede favorecer la aparicion de la
diabetes y de enfermedades cardiovasculares.

El método de referencia, gold standard, para medir la Sl es el clamp euglicémico-
hiperinsulinémico; sin embargo, es un método sumamente invasivo, complicado y costoso por lo cual
se reserva para fines de investigacion clinica. La préactica mas comdn para estimar la Sl es mediante
métodos indirectos, los cuales se dividen en dos tipos, aquellos que contemplan los valores de glucosa
e insulina durante la Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa (POTG), entre estos se encuentran el
Matsuda y el Avignon. Por otro lado, estan los métodos que involucran sélo los datos de glucosa e
insulina en la etapa basal, como el Homa-IR, y el Quicki, estos métodos no contemplan el proceso de
metabolizacién de glucosa (Severeyn, Wong, Passariello, Cevallos & Almeida, 2012). EI Homa-IR es
el método estandar usado rutinariamente en clinica, aunque su desempefio es limitado dado que en
pacientes con alteracion del metabolismo de los azlcares puede dar falso negativo si en los valores en
ayunas no reflejan las alteraciones metabélicas.

La mayor limitacion de los métodos indirectos para estimar la Sl es la ausencia o validacion de los
puntos de corte para el diagnostico de RI, ya que los puntos de corte han sido determinados en
poblaciones especificas. Estos métodos por ejemplo no han sido evaluados en una poblacion de Adultos
Mayores.

La clasificacion no supervisada con el algoritmo de agrupamiento de k-medias ha sido utilizada en
un trabajo previo para clasificar 40 sujetos con Sindrome Metabdlico, Deportistas y Sedentarios (Altuve,
Severeyn & Wong, 2015); en este trabajo se tom6 como referencia las observaciones unidimensionales
(Homa-IR) y observaciones multidimensionales durante una POTG. Luego se agruparon los sujetos
empleando clusteres, con el objetivo de relacionar los grupos con su Sl, los resultados indicaron que es
probable diagnosticar Rl usando un punto de corte de HOMA-IR diferente al usado en la clinica.

Teniendo en cuenta que la poblacion Adulta Mayor estad en aumento tanto en el Ecuador como a
nivel global es importante proponer estrategias de diagnostico precoz de condiciones pre diabéticas. En
este trabajo se propone el uso del algoritmo de agrupamiento no supervisado de k-medias, para analizar
cinco métodos de estimacion de Sl y sus puntos de corte para diferenciar entre Adultos Mayores con RI.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Base de datos
La base de datos esta compuesta por 119 Adultos Mayores, no diabéticos, 42 hombres (71.45 + 6.69
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afios) y 77 mujeres (71.87 + 6.75 afios) reclutados en el proyecto DIUC-PROMETEQO denominado:
Variabilidad de la frecuencia cardiaca y sensibilidad a la insulina en la poblacién Adulta Mayor de
Cuenca, Ecuador (Parra, Andrade, Cruz, Solano-Quinde, Palacio-Baus et al., 2015). A cada sujeto se le
realiz una hematologia, un perfil lipidico, medidas antropométricas y una POTG de dos puntos.

En la POTG de dos puntos, se toma una muestra de sangre en ayunas, para medir la glucosa e
insulina basal, luego el sujeto ingiere 75 gramos de glucosa y después de dos horas se toma una nueva
muestra de sangre para medir la glucosa e insulina postprandial. La Tabla 1 presenta las medidas
antropométricas y los valores de la POTG de la poblacion de Adultos Mayores.

Tabla 1. Medidas antropométricas y valores de la POTG.

Caracteristicas Media £ SD Rango

Peso (kg) 68.03 + 10.51 [45 - 90]

Altura (m) 1.53 £0.098 [1.02 - 1.76]
Circunferencia Abdominal (cm) 93.74 £11.14 [69 - 130]
Insulina Basal(pU1/mL) 10.67 + 8.08 [2.00 - 43.60]
Glucosa Basal (mg/dl) 90.51 +25.17 [61.30 - 241.10]
Insulina Postprandial(uUI/mL) 58.11 + 44.66 [4.30 - 285.00]
Glucosa Postprandial (mg/dl) 102.31 +32.20 [31.10 - 221.60]

2.2. Cuantificacién de la Sl a partir de la POTG

Los métodos utilizados para la cuantificacion de la Sl sirven para establecer de manera aproximada si
un sujeto presenta o no RI. En la Tabla 2, se describen los métodos para estimar la Sl usados en este
trabajo: Homa-IR, Quicki, Avignon y Matsuda (Brown & Yanovski, 2014; Severeyn et al., 2012) como
quinto método se considera el Multi-dimensional basado en las observaciones de glucosa e insulina de
la POTG (Altuve et al., 2015).

Un estudio previo indica el punto de corte para el método de Homa-IR, valor definido en 2.5
(Friedrich, Thuesen, Jargensen, Juul, Spielhagen et al., 2012). En otro estudio realizado sobre 5518
sujetos mayores de 18 afios propone como punto de corte para el indice de Quicki, un valor de 0.343
para hombres con SM y de 0.331 en mujeres con SM (Motamed, Miresmail, Rabiee, Keyvani, Farahani
etal., 2016). Para los métodos de Avignon y Matsuda no existen puntos de corte de referencia. La Tabla
3 presenta los valores de referencia para la glucosa e insulina en niveles basales y postprandiales (Kahn,
2003).

Tabla 2. Métodos para cuantificar la Sensibilidad a la Insulina, (Iy: Insulina basal, I,,4: Insulina
postprandial, G,: Glucosa Basal y G;,,: Glucosa Postprandial).

Método Férmula Descripcién
Gol
Homa-IR 29
405 Usan los valores de glucosa e
L 1 insulina basal.
Quicki

log Gy + logly

0.137 * Sib + Si2h

2 * Peso
108 Usan los valores de glucosa e
Avignon Sib = insulina basal; y, glucosa e
loGo * 1?88“1]‘/ kg insulina a los 120 minutos.
Si2h =

I120G120 * 150 mL/kg

TIC.EC Track Cientifico 33



MASKANA, CEDIA 2017

10000
Matsuda-
Modificado \/Io % Gg * (Go + 6120/2) . (Io + 1120/2)
Gy: (mg/dL)
Io: (wUI/mL) Utiliza los valores de los dos

Multidimensional puntos de glucosa y dos

Gi20: (MY/dL) puntos de insulina

1120: (I.LU I/mL)

Tabla 3. Valores normales o alterados de glucosa basal, insulina basal, glucosa postprandial e insulina
postprandial.

Parametros Valor Normal
Glucosa basal (Go)

Glucosa postprandial (Gizo) <100 mg/dL

. <140 mg/dL

Insulina basal (lo) <20 pUIML

Insulina postprandial (l120) <60 pUI/mL

2.3. Algoritmo de K-medias y experimentos

El algoritmo de k-medias, agrupa o predice los datos con un aprendizaje no supervisado. El usuario
especifica el namero de agrupaciones k. Cada agrupacion tiene un vector medio (centroide). La distancia
Euclidea se utiliza para encontrar el clister mas cercano al objeto. El agrupamiento se realiza
iterativamente para asignar el objeto al clister mas cercano. La media uC con nC el nimero de objetos

del cluster C contiene los valores medios de sus objetos y se define para el atributo i = }‘ﬁl U/TLC' La

iteracion continda hasta que los objetos que cambian los clisteres estén por debajo de un umbral
especificado por el usuario. Los objetos cambian de clister mientras el agrupamiento de k-medias tiene
complejidad O(tkn), donde t es el niUmero de iteraciones. Tipicamente k, t < n, de manera que los k-
medios son esencialmente lineales en el nimero de objetos n (Andreopoulos, An, Wang & Schroeder,
2009). Los k-medios pueden terminar en un 6ptimo local, mas que global. La finalidad del algoritmo es
dividir M observaciones (nimero de objetos) de N dimensiones (atributos de un objeto) en k grupos.

Se disefiaron y realizaron los siguientes experimentos:

1. Experimentos unidimensionales: correspondiente a los cuatro métodos estudiados (Homa-IR,
Quicki, Avignon y Matsuda). Cada método fue aplicado a las 119 observaciones, con
dimension N = 1 y agrupacion K = 2.

2. Experimento multidimensional: usando el algoritmo de k-medias con las observaciones
correspondiente a N = 4 dimensiones, correspondientes a los valores de Glucosa e Insulina
basales Go, Gi20) Y Postprandiales (lo, l120). Estas variables fueron normalizadas para tener
media = 0 y varianza.

Para cada experiencia, el algoritmo fue ejecutado 10 veces usando diferentes inicializaciones para
evitar los minimos locales. Luego, se selecciona el cuadrado de las distancias de cada punto al centroide
dentro del grupo (distancia Euclidea) y se elige la menor. EI maximo de iteraciones para el algoritmo de
k-medias se establecié en 100. En la Figura 1 se observan las asignaciones de cada uno de los
experimentos unidimensionales a los grupos C-N y C-RI y sus los valores de corte entre los clisteres.
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Figura 1. Distribucion de clusteres C-N y C-RI1 y puntos de corte para cada experimento
unidimensional.

3. RESULTADOS

Agrupamiento de k-medias

La clasificacion con el algoritmo de k-medias dividié a la base de datos de 119 sujetos en K = 2 grupos,
los cuales denominaremos C-N, para el clister con valores dentro de lo considerado normal y C-RI para
el cluster susceptible de presentar caracteristicas de R, de acuerdo a los puntos de corte obtenidos para
cada método como se indica en la Tabla 4. En la Tabla 5 se presentan las caracteristicas de cada cluster
(G-N, G-RI) segun sus valores de glucosa e insulina basales (G, lo) y postprandiales (G120, l120) Y cintura
abdominal. El test de Wilcoxon se us6 para determinar la diferencia entre grupos. Se consideré un p
valor <0.01 como significativo.

Tabla 4. Nimero de Adultos Mayores (AM) por clisteres (C-N y C-RI) y puntos de corte para Homa-
IR, Quicki, Matsuda y Avignon.

Método Nro. AM Nro. AM Punto de 0
C-N C-RI Corte
Homa-IR 80 39 (32.8%) < 2.57 1.056e-18
Quicki 59 60 (50.4%) > 0.35 5.213e-21
Matsuda 24 95 (79.8%) > 13.03 4.470e-14
Avignon 31 88 (73.4%) > 4.20 1.515e-16
Multidimensional 86 33 (27.8%) - 4.2559e-13

Tabla 5. Valores de Glucosa (mg/dL), Insulina (uUl/mL) y Circunferencia Abdominal (cm) para cada
cluster (C-N y C-RI) segun cada metodo.

Método valores C-N C-RI p
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(media £ SD) (media + SD)
Go 84.86 15.95 102.12 35.11 0.001
lo 6.62 2.67 18.97 9.08 0.000
G2 96.31  29.37 114.62  29.37 0.005
Homa-IR 1120 4063 24.20 93.96 24.20 0.000
CA 92.88 11.52 9549 10.23 N.S.
Go 83.16 15.30 97.75 30.49 0.000
lo 5.51 1.98 15.74 8.60 0.000
G120 96.47  28.27 108.05 34.93 0.027
Quicki 1120 36.35 21.46 79.50 50.96 0.000
CA 94.72 11.11 92.74 11.18 N.S.
Go 79.53 11.89 93.29 26.87 0.004
lo 3.99 1.66 12.35 8.18 0.000
G120 96.47  28.27 108.05 34.94 0.000
Matsuda 1120 36.35 21.46 7950 50.96 0.000
CA 88.19 6.50 95.14 11.65 0.003
Go 80.55 12.17 94.03 27.58 5.55E-03
lo 6.27 7.31 12.22 7.80 8.96E-09
G120 79.39  23.02 110.39 31.15 5.35E-07
Avignon 1120 18.78 8.87 7196 43.96 7.78E-15
CA 88.05 7.89 95.74 11.46 4.08E-04
Go 85.16  16.26 100.70 3461 1.22E-02
lo 8.21 6.11 15.34 9.30 1.18E-13
G120 88.58 21.85 128.44 32.73 6.25E-05
Multidimensional l120 34.90 18.32 102.25 46.79 4.26E-13
CA 95.36 9.76 93.11 11.62 N.S.

En la Tabla 6, se presenta una sintesis de las caracteristicas de los clusteres, segun el siguiente
criterio N indica un valor normal, A un valor alterado y E un valor elevado, segun las bandas de criterio
clinico.

Tabla 6. Caracteristicas obtenidas para los métodos de Sl. (lo: Insulina basal, l120: Insulina
postprandial, Go: Glucosa Basal y Gi2o: Glucosa Postprandial), Normal (N), Elevado (E) y alterado
(A).

cllster Go lo G l120

Homa-IR C-N N N N N
C-RI A E A

Quicki C-N N N N N
C-RI E E N A

Matsuda C-N N N N N
C-RI N E N A

Avignon C-N N N N N
C-RI N E N A
Multidimensional C-N N N N N
C-RI A E E A

Los puntos de corte obtenidos con el Homa-IR (<2.57) y con el Quicki (>0.35) son bastante
cercanos a los reportados por otros estudios (Friedrich et al., 2012; Motamed et al., 2016).

Al analizar las poblaciones segun los valores promedios de glucosa e insulina se desprende de la
Tabla 1 lo siguiente:

1) El Homa-IR y el Quicki diferencian los clusteres segun los valores de Go, lo alterados y elevados
respectivamente, y el C-RI también presenta l12 alterado, aunque este valor no es considerado
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por el método. Sin embargo, los valores aumentados de 1120 son de esperarse si los basales son
alterados (Velasquez, Severeyn, Herrera, Encalada & Wong, 2017), esto podria indicar que el
sujeto lleva algin tiempo desarrollando RI; por tanto, tiene continuamente valores alterados de
insulina. Del mismo modo, el Quicki diferencia los clisteres segun los valores elevados de Go,
lo y el C-RI, también presenta |12 alterado, aunque este valor no es considerado en el método.

2) Matsuda y Avignon diferencian los clisteres por sus valores de l12 alterados y valores de lo
elevados, aunque también se observan que todos los valores de la POTG son superiores para el
claster C-RI. Pareciera que el agrupamiento para estos métodos incluye como C-RI a aquellos
individuos que presentan valores alterados de 1120, estos individuos no necesariamente presentan
valores basales alterados, y en los métodos anteriores (Quicki y Homa-IR) no son detectados
como C-IR. Los métodos que toman en cuenta los valores de l120 € Gizo pudieran ser mas
efectivos detectando grupos con riesgo a padecer de IR.

3) Usando 4 observaciones se evidencia que este método esta separando los clusteres en base a Go
y li2o alterados; adicionalmente, éste es el nico método en donde para el clister G-RI presenta
valores elevados.

El k-medias permite separar en dos clusteres; segun los valores elevados de glucosa e insulina
usando métodos de estimacion de Sl, o directamente las variables medidas de la POTG. Lo interesante
es que para cada método la cantidad de individuos que podrian diagnosticarse como insulino-resistentes
o con RI es diferente, desde el 27.8% para el método multidimensional hasta 79.8% para el Matsuda
(Tabla 4).

Los métodos que incluyen todos los valores de glucosa e insulina ubican un mayor nimero de
individuos en el grupo con valores alterados o valores mas altos (C-R1). Esto pudiera deberse a que estos
métodos al incluir los valores basales y postprandiales, detectan aquellos casos en donde los valores
basales se encuentran normales, pero tienen valores postprandiales alterados. Estos casos en particular,
son personas que tienen una disfuncion metabolica que todavia no se ve reflejada en los valores basales,
hay estudios que indican que los valores basales son los ultimos en alterarse cuando se presenta la
resistencia a la insulina (Velasquez et al., 2017).

Adicionalmente, para estos dos métodos se observa que los individuos con RI presentan
circunferencias abdominales mayores que los individuos del C-N, lo cual no se observa con los métodos
gue solo toman en cuenta los valores basales, ni con el método multidimensional. Lo cual puede indicar
que los métodos de SI que usan los valores de glucosa e insulina postprandial podrian detectar valores
alterados de circunferencia abdominal; por tanto, aportan informacién fisioldgica adicional que no se
observa en la clasificacion realizada por los métodos que solo toman en cuenta valores basales de
glucosa e insulina.

4. CONCLUSIONES

El método de K-medias ha permito estudiar cinco métodos para estimar la SI en una poblacién adulta
mayor. Los agrupamientos obtenidos usando los métodos empleados en clinica como el Homa-IR y el
Quicki, presentan valores de corte similares a otros reportados en la literatura. Esto constituye un
hallazgo importante para la evaluacion de la poblacién adulta mayor de Cuenca, ya que valida estos
limites. Los métodos que usan valores basales y postprandiales identifican una mayor cantidad de
poblacién con Rl y este grupo (C-RI) corresponde a los Adultos Mayores con una circunferencia
abdominal elevada, lo cual describe una dislipidemia frecuente en sujetos con Rl (Kawada, Andou &
Fukumitsu, 2016); y, por tanto, una poblacién con riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares.
El método multidimensional, aunque separa dos clusteres bien definidos, parece aportar menos
informacion que los métodos que incluyen informacion postprandial.

Las diferencias de diagnostico obtenidas segin el método para la estimacion de la Sl usado, indican
que es necesario explorar con mas profundidad desde el punto de vista clinico, la relacion de la SI con
otros parametros de laboratorio, como por ejemplo con la hemoglobina glucosilada. Todo esto para
mejorar el diagndstico de Adultos Mayores de nuestra region sensibles de padecer RI. Como trabajo
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futuro, se analizaran clusteres obtenidos con K = 3, con esta informacion se desarrollara una aplicacién
de ayuda para el diagndstico de la Rl en la poblacion Adulta Mayor de Cuenca (Vintimilla, Wong,
Astudillo-Salinas, Encalada & Severeyn, 2017).
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