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Dedicatoria

Esta tesis es dedicada a todos los investigadores que han hecho posible el crecimiento de la

epidemiologia de nuestro pais, mediante distintos tipos de estudios.

Lo que ha permitido que futuras generaciones podamaos comparar y entender mejor el
comportamiento de nuestra poblacidén y que nos permita seguir aportando con nuevos

conceptos poblacionales.
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Resumen

En la actualidad, las enfermedades crénicas no transmisibles son frecuentes y se asocian a
mayor discapacidad y mortalidad. La diabetes mellitus es una de estas patologias, tiene una
frecuencia creciente y es una de las enfermedades que mas muertes causan en el mundo. El
sedentarismo y la obesidad se han asociado con esta patologia, por lo que el estudio de las
modificaciones en el tiempo que tienen la glicemia o insulina segun estos factores de riesgo

adquieren relevancia.

El objetivo de esta tesis fue determinar la asociacion entre sedentarismo y obesidad con
modificaciones en los valores de glicemia, insulina, proinsulina e indice HOMA a los 10 afios
de seguimiento de una cohorte de adultos jovenes.

Se realiz6 un andlisis secundario de un estudio de cohorte en jévenes provenientes de las
comunas de Limache y Olmué qgue se evaluaron en dos momentos; cuando tenian entre 22-
28 afos (n=998) y 10 afios después (entre 2010 y 2012, n= 650) comparando los valores de
glicemia, insulina, proinsulina y HOMA en los dos periodos estudiados, asi como la frecuencia
de valores alterados. Se determiné la asociacion entre sedentarismo y obesidad y el cambio
en las variables metabdlicas, mediante modelos de regresion lineal y logistica, inicialmente sin
ajuste y posteriormente controlando por edad, sexo, nivel educacional y antecedente de

diabetes, en el total de la muestra y luego estratificada por sexo.

Los participantes con obesidad tuvieron un incremento en el valor de glicemia a los 10 afios
de seguimiento, no asi con el resto de las variables. Se encontré una asociacién positiva y
estadisticamente significativa entre la obesidad y el aumento de niveles de glicemia, insulina
y HOMA en el total de la muestra, pero no hubo asociacion con el sedentarismo y las variables
metabdlicas. En los modelos estratificados, los hombres con obesidad tuvieron mayor
probabilidad de tener los valores de HOMA e insulina alterados, mientras las mujeres con

obesidad tuvieron mayor probabilidad de alteracion de glicemia.

Se concluyé que, si existe una relacién entre la obesidad y aumento de las variables glicemia,
insulina y HOMA, pero no con sedentarismo. Las mujeres con obesidad tienen mas
probabilidades de alteracion de glicemia y los hombres con obesidad méas probabilidad de

tener alterada la insulina'y el HOMA.



Abstract

Currently, noncommunicable chronic diseases are frequent and associated with increased
disability and mortality. Diabetes mellitus is one of these diseases; it has an increasing
frequency and is one of the diseases that cause the most deaths worldwide. Sedentary lifestyle
and obesity have been associated with this disease, so the study of the changes in blood

glucose or insulin over these risk factors become relevant.

The objective of this thesis was to determine the association between sedentary lifestyle and
obesity with changes in blood glucose, insulin, proinsulin and HOMA values at 10 years of

follow-up of a cohort of young adults.

A secondary analysis of a cohort study was carried out among young people from the Limache
and Olmué counties. They were assessed at two points; when they were 22-28 years (n = 998)
and 10 years later (between 2010 and 2012, n = 650). The values of glycaemia, insulin,
proinsulin and HOMA were compared. Likewise, the frequency of altered values was
determined. The association between sedentary lifestyle and obesity and the changes in
metabolic variables was assessed using linear and logistic regression models, without
adjusting and subsequently controlling for age, sex, educational level, and family history of

diabetes, in the total sample and then stratified by sex.

Participants with obesity had an increase in the glycemic value at 10 years of follow-up, as well
as with the rest of the variables. A positive and statistically significant association was found
between obesity and increased levels of glycemia, insulin and HOMA in the total sample, but
there was no association with sedentary lifestyle and metabolic variables. In stratified models,
obese men had greater probability of having HOMA and insulin values altered, while obese

women had a greater probability of altered glycemia.

In conclusion, there is a relationship between obesity and the increase in the variables
glycemia, insulin and HOMA, but not with a sedentary lifestyle. Obese women are more likely

to have altered glycemia and obese men are more likely to have altered insulin and HOMA.



Introduccién

Durante el ultimo siglo los paises industrializados incorporaron a su modo de vida
hébitos poco saludables, que se fueron extendiendo a otras regiones y que, como
consecuencia de la globalizacion, ahora estan practicamente en todo el mundo. Debido
al impacto negativo que estos habitos tienen sobre la salud, asi como el aumento en
la esperanza de vida, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pronostic6 que entre
las enfermedades que predominaran en el presente siglo, las crénicas degenerativas
seran las que lideren la morbimortalidad [1]. Dentro de las enfermedades cronicas, las
cardiovasculares son las mas frecuentes. Se ha descrito que los factores de riesgo que
estan asociados en mayor medida a un incremento de estas patologias, se encuentran
llevar una dieta hipercalérica, la inactividad fisica, el habito de fumar y el consumo
nocivo de alcohol. Los efectos de estos factores de riesgo comportamentales suelen
asociarse también a hipertension arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia y sobrepeso

u obesidad [2] que a su vez son factores de riesgo cardiovascular.

Factores de riesgo cardiovascular como problema de salud publica

En el aflo 2017, se publicé la Encuesta Nacional de Salud (ENS), que mostro la
magnitud de los distintos factores de riesgo que afectan a la poblacién chilena en la
actualidad. Entre los factores determinados, se observo que el sedentarismo (realizar
menos de 3 veces por semana actividad fisica) es muy frecuente, llegando a un 86,7%
en el total de la muestra analizada. Segun sexo, el sedentarismo fue mas frecuente en
las mujeres. ElI 93% de las mujeres fueron clasificadas como sedentarias, mientras que
en el caso de los hombres el sedentarismo fue de un 83%. Asi mismo, el porcentaje
de personas de ambos sexos con exceso de peso correspondio al 74,2%, siendo el
34,4% de los adultos clasificados como obesos. Al igual que con el sedentarismo, las
mujeres presentaron mayor prevalencia de obesidad en comparacion con los hombres
con 33,7% versus el 28,6% [3].

Al comparar los datos reportados en la ENS 2016-17 con la ENS publicada en el afio
2010, se observa que la poblacion ha mejorado algunos factores de riesgo, pero en
otros se ha mantenido o empeorado. Un ejemplo de esto es el nivel de actividad fisica,

el cual se mantuvo estable. Por otra parte, uno de los aspectos mas alarmantes fue el



aumento considerable de obesidad, que de 22,9% en el afio 2010 aumentd casi un
10% en el 2017. Debido a que el riesgo de contraer enfermedades crénicas no
transmisibles crece con el aumento del indice de masa corporal [3], probablemente la
malnutricibn por exceso, asi como la falta de actividad fisica han contribuido al
aumento de la prevalencia de diabetes en el pais, la cual se increment6 en un 3% en
tan solo 7 afios. De acuerdo con la ENS 2016-17, la prevalencia de diabetes fue de
12,3% para el total de la poblacion estudiada, observandose que en el grupo de adultos
jovenes (entre 25-44 afios), fue de 6,3%. Al comparar con la ENS 2010, también se
aprecia un aumento en la prevalencia de diabetes del 2,5% para el rango etario de 25-
44 afos, lo que nos permite deducir que los estados previos de la diabetes comienzan

a edades tempranas [4].

Segun datos de la OMS se estima que actualmente 422 millones de adultos a nivel
mundial padecen diabetes y que el nimero de pacientes se ha cuadriplicado desde el
afio 1990. También, la International Diabetes Federation determiné para el afio 2011
gue 4.6 millones de personas entre 20 y 79 afios murieron debido a esta enfermedad,

lo cual correspondié a un 8,2% de la mortalidad mundial para ese afio [5].

Epidemiologia de la resistencia a la insulina, estados prediabéticos y diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la enfermedad endocrinoldgica mas frecuente en
todo el mundo. Se caracteriza por hiperglicemias constantes, como resultado de una
alteracion en la produccién y utilizacion de la insulina [6]. La prevalencia de diabetes
puede variar segun la raza. Por ejemplo, en un estudio realizado en los Estados Unidos
sobre las prevalencias de DM2 segun raza, se encontré que los blancos americanos
presentaban la prevalencia mas baja con un 11,3% de DMZ2 y los latinos la mas alta
con un 22,6%, seguido de los afroamericanos con un 21,8% y los asiaticos con un
20,6% [7].

Aln en ausencia de hiperglicemia existen estados previos de la diabetes como el de
la resistencia a la insulina (RI) que se define como la disminucion de la capacidad de
la insulina para realizar sus acciones bioldgicas en tejidos diana tipicos, como el

musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo. Presentar resistencia a la insulina



en edades tempranas ha demostrado ser un predictor en la evolucion de prediabetes
y diabetes [8].

En relacion con los estados prediabéticos, el Il consenso de endocrinologia de Chile
publicado en el 2015, refirié que aproximadamente 25 a 35% de la poblacién occidental
presenta resistencia a la insulina (RI) [9]. Sin embargo, actualmente, en paises
asiaticos estas prevalencias tienden al aumento. En la China se demostr6 que debido
a los cambios socioeconémicos y de patrones alimentarios, se observa una mayor
prevalencia de prediabetes en poblacion joven. Huang y colaboradores [10] realizaron
un estudio que mostro, que al pasar de los afios van aumentando los casos de sujetos
con prediabetes debido a un estilo de vida poco saludable y en su mayoria el peak se
alcanza a los 65 afios. Un patron similar se vio en una poblacién de asiaticos-
americanos que presentan alteracion de glicemia de ayuno, de la tolerancia a la
glucosa y niveles elevados de insulina de ayuno en edades jovenes, se evidencié que
durante la edad adulta normalizan sus valores para luego presentar nuevamente
alteraciones sobre los 60 afios [11]. Asi mismo, un estudio chileno, realizado en
Limache, en el que participaron 850 personas de ambos sexos, entre 20 y 28 afos,
encontré que un 36% presentd RI [9], esto seria un indicador de que estados
prediabéticos en edades tempranas se relacionarian directamente con la incidencia de
diabetes en edades adultas. Por otra parte, la evidencia muestra que en poblaciones
con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano (menor a 40 afios), la incidencia de
resistencia a la insulina previa al diagnéstico es mas alta y por lo tanto el proceso de
falla de la célula B se acelera, presentando DM2 con requerimientos de insulina en

etapas mas tempranas de la enfermedad [12].

Siguiendo la historia natural de la enfermedad la condicion de prediabetes o
hiperglicemia intermedia o disglicemia, incluye una serie de condiciones tales como
glicemia alterada en ayunas (GAA), intolerancia a la glucosa (ITG) o ambas
condiciones (GAA + ITG) [13]. El riesgo promedio de desarrollar DM2 en las personas
con niveles normales de glucosa es de un 0,7% por afio, si se presenta una condicion,
GAA o ITG, el riesgo aumenta a 5-10% por afio; y este aumenta al doble en las
personas que presentan GAA e ITG paralelamente [14].



En un intento por determinar qué estado prediabético (GAA, ITG o ambos) al alterarse
presenta mayor asociacion con la diabetes, un grupo de investigadores en China
realizaron un estudio prospectivo, en el cual se evaluaron a dos poblaciones de adultos
jovenes y adultos mayores de 60 afios, con estados prediabético y una poblacién con
niveles normales de glicemia. Se realizaron dos evaluaciones con un periodo de 3 afios
de diferencia a cada grupo, en el cual se midieron distintas variables metabdlicas,
incluyendo insulina y el indice homeostasis model assessment (HOMA-IR), los
resultados indicaron que la prevalencia de la DM2 no mostraba una diferencia
significativa en los pacientes con niveles de glicemia normal, pero si se veia un leve

incremento en la poblacion joven con GAA [15].

Los estados prediabéticos resultan, por lo tanto, un area de interés para su deteccién
mas temprana y una posibilidad de intervencion que resultaria en un cambio en la

historia natural de la enfermedad.

Fisiopatologia de la resistencia a la insulina, estados prediabéticos y diabetes

La resistencia a la insulina puede ser una caracteristica hereditaria principal, pero los
factores adquiridos como la obesidad, el estilo de vida sedentario y el consumo de
alimentos y sustancias nocivas (alcohol, grasas saturadas, trans) pueden provocar
altos niveles de estrés oxidativo de la célula B (pero en particular la obesidad), que a
su vez pueden ocasionar o exacerbar los mecanismos genéticos subyacentes de la
disminucién de la sensibilidad a la insulina [16]. En un intento por superar la resistencia
a la insulina, la célula B aumenta la secrecién de insulina, lo que resulta en una
hiperinsulinemia transitoria, que es capaz de conservar una tolerancia a la glucosa
relativamente normal, esto es debido a un aumento rapido en la secrecion de
proinsulina [17]. Sin embargo, en una subpoblacién de sujetos, esta respuesta
hiperinsulinémica es escasa para compensar completamente la resistencia a la
insulina que prevalece, desarrollandose una alteracion de la tolerancia a la glucosa
(IGT). Aunque un porcentaje de sujetos con IGT puede volver a la tolerancia normal a
la glucosa, el IGT debe considerarse una etapa intermedia en el desarrollo de DM2, y
muchos sujetos eventualmente progresan a la expresion franca de la enfermedad [18],

como se muestra en el diagrama de la figura 1.



En la transicion de la IGT a la DM2 franca, se pueden observar al menos tres cambios
fisiopatoldgicos. En primer lugar, hay una marcada disminucion en la funcion de las
células B y secrecion de insulina, esto se debe a anomalias genéticas preprogramadas
en la funcion de las células B, a defectos adquiridos (como glucotoxicidad o
lipotoxicidad), o a ambos, esto alin no esta completamente dilucidado. Sin embargo,
una disminucion constante en la funcion de las células B acompania esta transicion y
esto contribuye principalmente a la progresion de DM2. Un segundo cambio
metabdlico se observa a nivel hepatico. Los sujetos con IGT tienen tasas basales
normales de salida de glucosa hepatica (HGO), mientras que los sujetos con
hiperglicemia en ayunas han aumentado HGO. Por lo tanto, la capacidad del higado
para producir en exceso la glucosa es un factor importante que favorece (aunque sea

secundario) a la patogénesis de la DM2.

En resumen, la expresion fenotipica de la DM2 involucra la alteracion de la glucosa
hepética, secrecion de insulina deficiente y resistencia periférica a la insulina. La DM2
tiene un fuerte componente genético, y segun un estudio en sujetos prediabéticos [15]
indica que la resistencia a la insulina, acompafada de hiperinsulinemia, existe antes
de que se origine un deterioro en el equilibrio metabdlico de la glucosa. Después de
un periodo de hiperinsulinemia compensatoria con tolerancia normal a la glucosa, la
secrecion de insulina de las células B disminuye y se produce una IGT lo que conlleva
a DM2 [19].



Figura 1 Evolucion de los estados prediabéticos
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Medicién e importancia de la insulina, la proinsulina y el HOMA

La insulina es un factor importante en el curso de la diabetes mellitus, es una hormona
asociada a la abundancia energética. Cuando ocurre un aumento de nutrientes hacia
la sangre, se secreta insulina para que estos sean absorbidos y almacenados. En
presencia de insulina crecen las reservas de hidratos de carbono, grasas y proteinas
[20].

La insulina proviene de un precursor de cadena simple, la proinsulina. En el interior del
aparato de Golgi de las células B pancreaticas, la proinsulina se divide por convertasas
para formar insulina, péptido C y dos pares de aminoacidos basicos. Después se libera
insulina a la circulacién en concentracion equimolar con péptido C. Ademas, se liberan
cantidades pequefias de proinsulina intacta y de intermediarios de la conversion de
proinsulina. La proinsulina y los mediadores de la conversion relacionados pueden
detectarse en la circulacién. In vivo, la proinsulina tiene una fuerza biol6gica de

alrededor del 10% contrastada con la insulina [21].

La contribucion de la proinsulina a la hiperinsulinemia de la IGT se ha estudiado, ya
gue se ha visto en sujetos con diabetes una elevacion de la proinsulina sérica. La

hiperinsulinemia de la IGT no se explica mediante un aumento de la proinsulina, pero



se ha hallado un aumento de la concentracién de proinsulina en ayunas y del indice
proinsulina-insulina, en su primera fase de adaptacion [22]. También se ha observado
que la concentracién alta de proinsulina en la IGT es un factor predictor de conversion

futura en diabetes [23].

Asi mismo, se ha evaluado la relacion entre la proinsulina intacta de ayuno y la
resistencia a la insulina en pacientes en tratamiento con hipoglicemiantes orales. Los
resultados mostraron que el grupo con mayores niveles de resistencia a la insulina y

falla de la célula 3, presentaban mayores niveles de proinsulina intacta [24].

Se ha demostrado ademas que se puede cuantificar el nivel de insulino resistencia
segun los niveles de insulina y HOMA, en poblacion que no presentan caracteristicas
clinicas ni analiticas de insulino resistencia [26]. Ascaso y colaboradores también
mostraron que el sobrepeso y los valores alterados de glicemia y triglicéridos,

aumentan las probabilidades de presentar resistencia a la insulina [26].

Evaluacion de las alteraciones de glicemia, insulina y HOMA

Para detectar la resistencia a la insulina se manejan distintos pardmetros. El patron de
oro es el denominado clamp euglucémico hiperinsulinémico que resulta muy poco
practico para su determinacidbn en la practica clinica rutinaria y en estudios
poblacionales por lo que generalmente es utilizado en mayor medida en estudios de
investigacion. La estimacion de las concentraciones de insulina y glucosa en ayunas,
asi como el indice HOMA (homeostatic model assessment = insulinemia (U/mL x
glicemia (mmol/L)/22,5) son medidas mas simples y utiles ya que no precisan de mas
gue de una sola muestra de sangre para medir la resistencia a la insulina. En los
altimos afios, hay estudios que muestran cémo la alteracion de las cifras de HOMA
hasta la edad adulta, predice la evolucion a prediabetes y DM2 [27].

La evaluacion del indice HOMA y el indice cuantitativo de control de la sensibilidad a
la insulina (QUICKI) se han utilizado para cuantificar los grados de resistencia a la
insulina y la capacidad secretora de las células . HOMA utiliza mediciones en ayunas
de la glucosa en sangre y las concentraciones de insulina para calcular los indices de

sensibilidad a la insulina y la funcion de las células 3. El principio de HOMA es que la

10



glucosa en la sangre y las concentraciones de insulina estan relacionadas por la
retroalimentacion de la glucosa en las células 3 para aumentar la secrecion de insulina.
El modelo asume que los sujetos de peso normal menores de 35 afos tienen una

resistencia a la insulina (R) de 1y 100% de funcién de células B [22].

Por otra parte, la proinsulina intacta en ayunas se ha sefialado como un marcador
altamente especifico para la resistencia a la insulina, y se puede usar en combinacion
con la puntuacién HOMA para cuantificar en cuél estadio se encuentra la disfuncion

de las células B independientemente del control glicémico [25].

La medicién de proinsulina intacta ademas a la glucosa durante el test de tolerancia a
la glucosa oral (TTGO) proporciona una vision adicional en el estado de la funcién de
las células 3. De hecho, podria ser un indicador util para estimar el empeoramiento de
la diabetes en sujetos que la padecen o sujetos con tolerancia a la glucosa alterada
[27].

Hay que tener presente que existen distintos factores que influyen en la medicion de
insulina, como lo es la recoleccién de la muestra ya que la insulina se mantiene estable
por un periodo de 24 horas, por lo que su procesamiento se debe realizar de manera
oportuna. Para la cuantificacion se recomienda la realizacion de ensayos
inmunomeétricos (ensayos de saturacion) que tienen mejor sensibilidad y especificidad
y escasa reaccion cruzada con la proinsulina [28]. La mantencién de la proinsulina
intacta en suero siempre ha sido causa de debate, con los métodos antiguos se
alcanzan valores de aproximadamente el 40% de insulina intacta [29]. El sistema
utilizado actualmente sigue los pasos establecidos por Koyama y colaboradores, que
disminuye la descomposicién de la proinsulina intacta estable en plasma modificando
la condicién del ensayo, al agregar anticuerpos especificos para las cadenas de
péptido C y la incorporacion de sal disddica de acido etilendiaminotetraacético al tubo

de ensayo [30].

Contexto en el que se realizd este estudio

En las comunas de Limache y Olmué se identific6 una cohorte de adultos jévenes

evaluados inicialmente a los 22 -28 afios que se evaludé posteriormente 10 afios
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después y que ha permitido ver la evolucion de distintos factores de riesgo o patologias

prevalentes [31].

Limache es el lugar de nacimiento de los jovenes estudiados, es una ciudad y comuna
chilena situada en la provincia de Marga Marga, en la Region de Valparaiso. Limita
con la comuna de Quillota al norte, Quilpué y Villa Alemana al sur, Olmué al este y
Concon al oeste. Junto con las comunas de Olmué, Quilpué y Villa Alemana integra el
Distrito Electoral N.° 6 y pertenece a la Circunscripcion Senatorial VI (Valparaiso).
Limache cuenta con 46.121 habitantes en 2017 (INE), y con una densidad de poblacién
de 133,49 hab/Kmz2 [33]. Se caracteriza por ser una zona semi urbana, con altas tasas
de ruralidad. Gran parte de la poblacién se dedica a la agricultura con trabajos

esporadicos como temporeros y mas recientemente con desarrollo del turismo.

Una poblacion semi urbana presenta factores de riesgo propios, ya que, existe acceso
a salud, pero las limitaciones culturales, nivel educacional y la edad supone una
limitacion para mantener estilos de vida mas saludable, ya que se ha visto que en

adultos jovenes hay una menor conciencia sobre estilos de vida saludable. [73]

Estas particularidades hacen que este tipo de poblacion sea interesante para estudiar
la asociacion entre sedentarismo y obesidad con modificaciones en los valores de

glicemia, insulina, proinsulinay HOMA a los 10 afios de seguimiento de estos adultos.
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Hipotesis
Los adultos clasificados como sedentarios y con obesidad cuando tenian entre 22 y 28

afos, tendran valores mas elevados de glicemia, insulina, proinsulina y HOMA a los

10 afios de seguimiento.

Objetivos Generales

Determinar la asociacion entre sedentarismo y obesidad con modificaciones en los
valores de glicemia, insulina, proinsulinay HOMA a los 10 afios de seguimiento de una

cohorte de adultos jovenes.

Objetivos Especificos

1. Describir los valores de glicemia, insulina, proinsulina y HOMA en la primera
evaluacion (cuando los participantes tenian entre 22 y 28 afios) y 10 afios después
(cuando tenian entre 32 y 38 afios), en la poblacién estudiada.

2. Estimar las diferencias en los valores de glicemia, insulina, proinsulina y HOMA
en la primera evaluacion (cuando los participantes tenian entre 22 y 28 afios) con los
de la medicion realizada 10 afios después (cuando tenian entre 32 y 38 afios) segun
sedentarismo y obesidad.

3. Determinar la asociacién entre sedentarismo y obesidad con modificaciones en
los valores de glicemia, insulina, proinsulina y HOMA a los 10 afios de seguimiento
de una cohorte de adultos jévenes sin ajuste y ajustado por variables confusoras tales
como edad, sexo y nivel de escolaridad.

4. Comparar si la asociacion entre sedentarismo y obesidad y valores alterados de
insulina y HOMA cambian utilizando los puntos de corte dados por la Sociedad
Chilena de Endocrinologia y Diabetes (SCHED), versus los dados por Acosta y
colaboradores.

5. Estimar el efecto modificador de la variable sexo con las asociaciones

encontradas.
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Metodologia

Esta tesis es parte de una linea de investigacion destinada a conocer los factores de
riesgo de enfermedades cronicas en adultos jévenes (Proyectos FONDECYT 1010572
y 1100414) [31] [32]. En estos proyectos se selecciond inicialmente personas de 22 a
28 anos de ambos sexos, que fueron evaluadas 10 afios después. Las personas que
participaron en estos estudios nacieron en el Hospital de Limache, Region de

Valparaiso y al momento del estudio vivian en las comunas de Limache u Olmué.

Como criterio de inclusion se consideré su voluntariedad a participar y la capacidad de
entender y contestar diversas encuestas. Se excluyeron de la seleccion embarazadas
y nodrizas, personas privadas de libertad y aquellas personas portadoras de
enfermedades metabdlicas o genéticas por la posibilidad de alteracion de las variables

metabdlicas estudiadas.

Disefio

En el presente estudio se realizd un andlisis secundario de los datos de la cohorte
Limache, cuyas mediciones fueron efectuadas en el periodo 2000 y 2002 cuando los
participantes tenian 22 a 28 afios y 10 afios después cuando estos mismos

participantes tenian entre 32 a 38 afos.

Universo y muestra

Para la primera evaluacion, realizada entre los afios 2000 a 2002 se seleccioné en
forma aleatoria una muestra de 1000 personas, de un universo de 3092 nacidos vivos
en el Hospital de Limache entre los afios 1974 y 1978, contandose para los analisis de
esta tesis con 998 muestras de sangre. En el seguimiento (10 afios después, entre
2010 y 2012) se cuenta con la participaciéon de 796 personas, de las cuales 650
tuvieron muestras de sangre. La reduccion de la cohorte se debié en parte a la
migracion de la poblacién en los 10 afios de seguimiento, a dificultades de contacto
por problemas en la ubicacion de los domicilios o cambio de direccion y en una
proporcion mucho menor a personas que se negaron a seguir participando. Para esta
tesis se cuenta entonces con tamafios de muestras suficientes para realizar los analisis
propuestos y comprobar o rechazar la hipétesis planteada. Segun un estudio previo

realizado por Ferrannini y colaboradores [34] después de 7 afios de seguimiento a una
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cohorte mexicana de adultos entre los 35 a 64 afnos la glicemia variaba = 0,79 mmol/I,
lo que equivaldria a 14,23 mg/dL. Utilizando la férmula para poblaciones finitas que se
sefiala a continuacion y usando un nivel de confianza del 95% y un error maximo de
2mg/dL se necesitarian 168 individuos.
NZ%g?
e2(N—-1)+ Z? o2

n =

Teniendo en cuenta que la muestra seguida en el estudio de Ferrannini incluye sujetos
de mayor edad, un aumento del 20% seria adecuado por lo que alrededor de 200
sujetos serian suficientes para establecer los cambios en las variables metabdlicas y

las asociaciones que se pretenden evaluar en este estudio.

Recoleccion de la informacion

En este estudio personal capacitado y estandarizado recolect6 la informacion a través
de encuestas que permitieron conocer los antecedentes de salud y caracteristicas
socioeconémicas como edad, nivel de escolaridad y sexo. Ademas, se les consulté a
los participantes si el padre o la madre tenian antecedentes de enfermedades cronicas,
entre ellas diabetes mellitus tipo 2. Las posibles respuestas podian ser: i) si la tiene, ii)
no la tiene, iii) no sabe. Asi mismo, se realizaron mediciones antropométricas y toma
de muestras de sangre, cuando los participantes tenian entre 22 y 28 afios y luego 10

afos después cuando estos mismos participantes tenian entre 32 a 38 afios [35].

La actividad fisica se estimé mediante la Encuesta Internacional de Actividad Fisica
(IPAQ) la version corta proporciona informacion sobre el tiempo empleado al caminar,
en actividades de intensidad moderada y vigorosa y en actividades sedentarias que
cataloga segun las unidades de medida del indice metabdlico (METs min/sem) la
actividad en baja, moderada y alta [36]. Se obtuvieron los datos antropométricos de
peso, talla y perimetro abdominal. En la medicién del peso se utilizdé una balanza con
precision de 100 g y la estatura un cartabdn con precision de 1 mm. Estas mediciones
se realizaron sin zapatos y con ropa liviana. Con los datos obtenidos se calcul¢ el
indice de Masa Corporal (IMC). El IMC permiti6 clasificar el estado nutricional de los
participantes en enflaquecidos, normales, sobrepeso y con obesidad [37]. Para los

analisis de esta tesis, el estado nutricional de los participantes se agrupé en dos
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categorias: i) Ausencia de obesidad en aquellos con un IMC < 29,9kg/m? y ii) con
obesidad en aquellos con un IMC 230kg/m?. El perimetro abdominal se midié con una
cinta métrica flexible en el punto medio entre el reborde costal y la cresta iliaca [38]
variable que podria considerarse en vez del IMC para evaluar el efecto del exceso de
peso en las asociaciones buscadas. Se utilizé el punto de corte establecido de la guia
de “Enfoque de riesgo para la prevenciéon de enfermedades cardiovasculares”, del
Ministerio de Salud (MINSAL), la cual recomienda los propuestos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) que los fija en = 90 cm para hombres y = 80 cm para

mujeres [39].

Recoleccion de muestra

La muestra de sangre se obtuvo previo ayuno de 12 horas y en ella se determind
glicemia, insulina, proinsulina y HOMA. Las muestras se separaron por color, frasco
eppendorf rojo, tubo gris la glicemia, eppenforf celeste proinsulina y amarillo insulina,
en tubos en hielo. La muestra de sangre fue procesada y congelada en el hospital de
Limache para su posterior analisis en el laboratorio de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile. La glicemia se midié con método enzimatico (GOD/PAP method,
Human diagnostica, Alemania). La insulinemia y proinsulina se evaluaron por RIA
(Insulin Kit DPC. Los Angeles, EEUU vy Linco Research Inc, St Charles, MO, USA
respectivamente) Segun informacion proporcionada por el laboratorio encargado del
procesamiento de las muestras, el coeficiente de variacion (CV) para las
determinaciones realizadas fueron los siguientes: i) para glicemia, CV intra laboratorio:
5,3 % y CV inter laboratorios, 5,7 %; ii) para insulina CV intra laboratorio: 4,5 % y CV
inter laboratorio: 6,2 % vy iii) para proinsulina: CV intra laboratorio: 3,9 % y CV inter
laboratorio: 6,1 %. Estos valores estan en los rangos estimados como aceptables al
ser cercanos al ideal que es <5%. Adicionalmente, se informé que la reaccién cruzada
entre insulina con proinsulina es insignificante, de 0,36 % (cuando se analiza una
concentracion de insulina de 111083 pMol/L) por lo que no habria interferencia entre

las mediciones.

Para el calculo del HOMA se utilizo la formula publicada por Matheus y cols, HOMA
=insulinemia uU/ml x glicemia mmol/L/22,5 mg/dL. La definiciéon del punto de corte
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para RI fue 2,53 mg/dL valor que se obtuvo de un estudio realizado en 120 adultos

chilenos entre 19 y 40 afios donde se encontrd que los valores de HOMA-IR oscilaron

entre 0,5 y 3,0, basandose en el promedio mas una desviacion estandar [40]. Pero,

ademas se realiz6 con el punto de corte de 2,6 establecido por la Il Consenso de la

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes sobre resistencia a la insulina [9].

La tabla 1 resume como fueron categorizadas las variables que se tuvieron en cuenta

para esta tesis.

Tabla 1 Variables

Variable Tipo de variable Escala Operacionalizacion
Estado nutricional Exposicion Categorica 0= Normal (IMC 18,5-
(IMC categorizado) 29,9kg/m?)
1= Obesidad (MC
=230kg/m?)
Perimetro de Exposicion Categorica 0= <80 cm en mujeres y <
cintura 90 cm en hombres
1=2=80 cm en mujeresy =
90 en hombres
Sedentarismo, Exposicion Categorica 0= Activos (=3000
evaluado  segun METs/min/sem)
encuesta IPAQ 1= Sedentarios (< 2999
METs/min/sem)
Insulina Dependiente Continua Insulinemia en uUl/ml
Categorica 0= Normal := 24,9 uUl/ml
1= Elevada: = 25,0 uUl/ml
Y punto de corte de SCHD
0= Normal :< 14,9 uUl/ml
1= Elevada: = 15,0 uUl/ml
HOMA Dependiente Continua HOMA en mg/dL
Categorica 0= Normal: < 2,53 mg/dL
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1=Elevada: = 2,53 mg/dL
Y punto de corte de SCHD
0= Normal < 2,6 mg/dL
1= Elevada = 2,6 mg/dL

Glicemia Dependiente Continua Glicemia en mg/dL

Categorica 0=Normal: < 100 mg/dL

1= Elevada: 100 a 125
mg/dL
2= Obs diabetes: > 126
mg/dL

Proinsulina Dependiente Continua Proinsulina en pmol/L

Categorica Se determind  segun

distribucion de
frecuencias, eligiendo el
75% superior como valor
alto.

Edad Control Continua Afos cumplidos

Sexo (segun Control Categorica 0= Mujer

condicion 1= Hombre

bioldgica)

Escolaridad Control Continua Numero de afnos
aprobados.

Antecedente de Control Categorica 0= Si

DM2 familiar 1= No
2= Desconoce

Procesamiento

Se inspeccionaron las variables requeridas para esta tesis, identificando posibles

desbalances, datos mal codificados y puntos escapados (outliers).
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Analisis

Para las variables cuantitativas de tipo continto se estimo si distribuian normalmente,
a través del test Kolmogorov-Smirnov. Debido a que estas variables no presentaron
distribucion normal los resultados se presentan como medianas con su respectivo
percentil 25 y 75 de las caracteristicas generales de la poblacién y de las variables
metabdlicas en ambos periodos estudiados. La comparacion de los grupos en estas
variables continuas se hizo con el test de hipotesis de U de Mann-Whitney. También
se calculdé en ambos periodos los porcentajes de personas que presentaban valores
alterados en las variables dependientes o de control, empleando para su comparacion
el test de Chi?.

Para determinar la asociacion entre sedentarismo y obesidad y el cambio en las
variables metabolicas, se utilizaron modelos de regresion lineal para las variables
continuas (estimando el coeficiente B y sus intervalos de confianza al 95%) y regresion
logistica, para determinar como el sedentarismo y la obesidad se asociaban con la
presencia de insulino resistencia o insulina alterada. Inicialmente las asociaciones se
realizaron sin ajuste (modelo 1) y posteriormente controlando por edad, sexo y nivel
educacional (modelo 2). Finalmente, se realiz6 un tercer modelo ajustando
adicionalmente por la variable de antecedente familiar de DM2. Asi mismo se

estratificaron los analisis segun sexo.

Como hubo una pérdida de personas entre la primera y segunda evaluacion, se
caracteriz6 esta pérdida en las tablas de descripcion de la poblacién y adicionalmente,
se presentan los modelos estratificados por sexo. Cabe destacar que la tasa de
desercion calculada para el estudio original (cuyo n inicial fue superior ya que las
variables de interés eran la salud respiratoria) fue mayor en hombres que en mujeres
y en aquellos con menor nivel socioeconomico. Hubo un menor porcentaje de
fumadores en la segunda evaluacion, pero las diferencias en las variables metabolicas

y presién arterial entre una evaluacion y la siguiente fueron menores [30].

Consideraciones éticas

El estudio del cual deriva esta tesis fue aprobado por el Comité de Etica para seres

humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Previo a la realizacion
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de las encuestas de mediciones, todas las personas firmaron un consentimiento
informado. Este consentimiento informa acerca de las fases del estudio (encuestas,
mediciones, extraccion de sangre) y que la participacion del entrevistado es voluntaria,
pudiendo retirarse en cualquier momento si lo desea. También se le explicé que este
estudio no lo beneficiara directamente, pero contribuira a mejorar el conocimiento
sobre las causas de las enfermedades cronicas no trasmisibles y que no le significara
ningun gasto. Se le expone que se le entregara copia de sus examenes y que sSi se
detecta alguno de ellos alterado se le comunicara para que consulte.

Finalmente, se le indicé que toda la informacion que se derive de su participacion se
conservara en forma confidencial, esto es, que su informacion se registra con un
namero de identificacion pero que los andlisis se realizaran con el total de los casos
conjunto. Si los resultados de este estudio se presentaran en un congreso 0 se
publicaran, tampoco sera posible identificarlo. Adicionalmente, toda la informacion

derivada de esta participacion se conservara en forma confidencial.
Resultados

La muestra estudiada en la primera evaluacion fue de 1001 personas, en donde el
50% tenia menos de 25 afios (P25-P75: 24,0- 26,0), con una mediana de seguimiento
de 10,2 afios. La proporcién por sexo fue de 43% hombres y 57% mujeres. El 50% de
la muestra tenia mas de 12 afios de educacion, lo que indica que mas de la mitad tenia
estudios superiores. En relacion con sus medidas antropométricas el 50% de los
participantes tenian un IMC por encima de 24,9kg/m? limite para normopeso, mientras
gue el perimetro de cintura estuvo por encima de 82,6 centimetros (cm) en el 50% de
los participantes. La proporcion de participantes con obesidad fue de 15,5%, y % de la
muestra (76,1%) fueron clasificados como sedentarios. En relacién con el antecedente
de DM2 familiar, el 9,2% tenia madre con DM2, mientras el 7,5% sefial6 que su padre
tenia DM2.

Al comparar las caracteristicas de la linea de base entre el grupo que se mantuvo en
el seguimiento y el grupo que no, existen diferencias en la distribucion entre el sexo
masculino y femenino, debido a que la perdida de participantes entre ambas

evaluaciones fue predominantemente de hombres disminuyendo en un 9% del total en
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el seguimiento, por otra parte, el porcentaje de poblacion sedentaria y con obesidad
no exhibié diferencias significativas. La escolaridad en cambio si present6 diferencias
estadisticamente significativas entre los que iniciaron el estudio y los que no
continuaron. La poblacién que se perdio entre evaluaciones presenta una mediana de

escolaridad levemente mayor.

Tabla 2 Caracteristicas generales de la poblacion en estudio

o .. Respuesta en No responden
17 Evaluacion 2010-2012 en 2010-2012 P valor™
N=1001 N=650 N= 351
Edad (Mediana,
afos) 25 25 25 0,81
p25 - p75 24,0 -26,0 24,0-26,0 24,0-26.0
Masculino % 43,9 34,3 38,5 0,001
Femenino % 56,1 65,7 61,5
Escolaridad
(Mediana, afios) 12 12 12 0,001
p25-p75 09-12 9-12 10- 13
Antecedente de
DM2
Madre
Si % 9,2 10,3 71 0,25
No % 85,8 84,8 87,7
No sabe % 5 4.9 51
Padre
Si % 7,5 71 8,3
No % 81,6 82,6 79,8 0,54
No sabe % 10,9 10,3 12
IMC (kg/m?)
mediana 24,9 25 24,9
p25-p75 22,6 —28,1 22,6 —28,4 22,8-279 0,94
Perimetro
abdominal (cm)
mediana 82,6 82 83,5 0,001
p25 - p75 75,5-90,0 75,0 - 90,0 77,0-90,2
Masculino mediana 84,4 83,1 85,3
p25 - p75 77,9 -90 77,0-90,0 79,0 -90,8
Mujeres mediana 81 81 80,1
p25 - p75 74,0 — 90,0 74,0 — 90,0 73,5-90,0
Estado nutricional
%
Sin obesidad 84,5 83,1 87,2 0,087
Con obesidad 15,5 16,9 12,8
Actividad fisica %
Sedentario 76,1 77,8 72,9 0,08
Activo 23,9 22,2 27,1

El p valor es la diferencia entre los valores de los que responden vs. los que no responden en la segunda

evaluacion mediante el test de U de Mann Whitney.

En la tabla 3, se describen las medianas de las variables metabdlicas. El 50% de los

participantes mostraron valores por debajo de 100 mg/dL en glicemia, 10,2 uUl/ml en
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insulina, 2,2 mg/dL en HOMA y 10,6 pmol/L en proinsulina en las mediciones de linea
de base. Al comparar entre aquellos que fueron medidos 10 afios después, se
encuentra que los que no continuaron tenian medianas de glicemia, insulina, HOMA y
proinsulina mayores que aquellos que continuaron en el estudio y estas diferencias
fueron estadisticamente significativas. A los 10 afios después, se pudo constatar que
en ambas evaluaciones todas las variables presentaron medianas dentro de los rangos
de normalidad establecidos para cada una de ellas. Pero cabe mencionar que la
glicemia present6 un incremento de casi 7 mg/dL entre ambos periodos, sefialando
gue mas de la mitad de la poblacion, tuvo un aumento de los valores de glicemia, pero

se mantuvieron bajo los 100 mg/dL.

Tabla 3 Medianas de las variables metabodlicas en las dos evaluaciones

Respuesta en No responden en
1° Evaluacioén 2010-2012 2010-2012 P** valor
N = 1001 N=650 N= 351
Glicemia mg/dL 85,5 84,9 86,2 0,03
p25—-p 75 80,2 -91,3 80,1-90,7 80,2— 93,0
Insulina uUl/ml 10,2 9,9 10,4 0,07
p25—-p 75 8,3-13,2 8,2-13,2 8,5-13,2
HOMA 2,2 2,1 2,3 0,02
p25-p75 1,7-29 1,7-29 1,8-2,9
Proinsulina
pmol/L 10,6 10,3 11,2 0,02
p25-p75 7,6—-147 74—-14,4 8,0-154

P** valor es la diferencia entre los participantes que responde en 2010-2012 y los que no responden en 2010-2012
mediante el test U de Mann Whitney

Al categorizar los valores de las variables metabodlicas en normales y elevados, en la
primera evaluacién el porcentaje de personas con valores de glicemia mayores a 100
mg/dL fue de un 7,2%, mientras que un 16,8% presentd valores de insulina mayor a
15 uUl/mly un 3,2% estuvo por encima de 25,0 uUl/ml, el 34,7% obtuvo HOMA mayor
a 2,53 y un 32,3% sobre 2,6. La proporcion de personas con valores sobre p75 de
proinsulina fue de 27,2%. A los 10 afos el porcentaje de personas con valores sobre
los 100 mg/dL de glicemia aumento significativamente a 21,2%. El porcentaje de
personas con valores alterados de insulina se mantuvieron alrededor de 3%, los de
HOMA elevado se redujeron en 10 puntos porcentuales, mientras que los valores
elevados de proinsulina se redujeron, pero no significativamente en la segunda

evaluacion (Tabla 4).
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Tabla 4 Proporcion de participantes con valores alterados de las variables metabolicas

estudiadas (glicemia, insulina, HOMA vy proinsulina) segun periodo de evaluacion.

1° Evaluacién % 2° Evaluacion % p valor (McNemar test)
Glicemia
<100 mg/dL 95,5 79 0,0001
100-126 mg/dL 4,2 18,6 0,0001
>126 3 2,5 0,0001
Insulina
Normal £ 24,9 uUl/ml 96,8 96,6 NS
Alterada 2 25,0 uUl/ml 3,2 3,4
Normal £ 14,9 uUl/ml 83,2 89,5 < 0,001
Alterada 2 15,0 uUl/ml 16,8 10,5
HOMA
Normal < 2,6 mg/dL 67,7 77,4 <0,001
Alterado 2 2,6 mg/dl 32,3 22,6 <0,001
Normal < 2,53 mg/dL 65,3 76 0,0001
Alterado 2 2,53 mg/dL 34,7 24 0,0001
Proinsulina pmol/L
>p 75 de los resultados
obtenidos 27,2 24,8 >0,05

Insulina > 15 es el punto de corte establecido por la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes sobre resistencia a
lainsulina e Insulina >25 es el punto de corte establecido en el kit RIA realizado en la medicion HOMA >2,53 es el punto
de corte de acuerdo con estudio elegido en poblacion chilena de Limache y el de 2,6 de acuerdo con Il Consenso de la
Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes sobre resistencia a lainsulina

La tabla 5 describe las medianas de las variables metabdlicas entre aquellos
clasificados con obesidad y sin obesidad, de acuerdo con el IMC, estos andlisis se
realizaron con los 650 participantes que se evaluaron al inicio del estudio y a los 10
afos después. Los valores de las medianas de glicemia, insulina, HOMA y proinsulina
fueron mayores en el grupo con obesidad en ambas mediciones, los valores de la
glicemia, insulina y proinsulina en rango de normalidad, pero méas de la mitad de la
poblacién con obesidad presenté un HOMA alterado de mas de 3,2 mg/dL. En la

segunda medicion la glicemia mostrd un acrecentamiento estadisticamente
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significativo en la mediana de 8 mg/dL, pero se mantuvo por debajo de los 100 mg d/L,
el valor de la mediana del HOMA tuvo una disminucién estadisticamente significativa
a 2,3 mg/dL.

Tabla 5 Variables metabdlicas segun obesidad de acuerdo con el IMC en ambos sexos

Variables Primera Evaluacion Segunda Evaluacion
Con Con
Obesidad  Sin obesidad p valor Obesidad  Sin obesidad p valor
Mediana Mediana Mediana Mediana
p25-p75 p25-p75 p25-p75 p25-p75
Glicemia 87,5 84,6 0,02 96 91 <0,05
mg/dL (81,8-92,5) 79,7-90,1 87,0-104,0 84,0-98,0
Insulina 14,8 9,6 <0,05 9,4 8,2 <0,05
uul/ml 10,9-195 8,1-12,2 7,8-13,5 6,7-10,1
Homa 3,2 2,1 <0,05 2,3 18 <0,05
mg/dL 24-44 1,7-2,6 1,7-3,5 14-24
Proinsulina 15,6 9,8 <0,05 8,8 8,4 0,04
pmol/L 10,6 - 21,3 70-134 73-22 6,6 -11,1

El n del grupo de los participantes con obesidad en la primera evaluacién erade 110y los que no de 540 .

En la tabla 6 se presentan las medianas de las variables metabdlicas segun
participantes con obesidad y sin obesidad de acuerdo con el perimetro de cintura, al
comparar los valores de glicemia, insulina, HOMA y proinsulina las medianas fueron
mayores en el grupo de los participantes con obesidad en ambas mediciones, en la
primera medicion se repite lo presentado en la tabla anterior, donde mas de la mitad
de la poblacién presentaba valores dentro de los rangos de normalidad mencionados
en glicemia, insulina y proinsulina, pero el HOMA tiene el valor limite de 2,6 y en la
segunda evaluacion hubo un aumento de 7 mg/dL en la mediana de glicemia, pero se
mantuvo por debajo de 100 mg/dL, el HOMA por otra parte tuvo una disminucion

estadisticamente significativa a 1,7 mg/dL la mediana.

Tabla 6 Variables metabdlicas segun obesidad por perimetro de cintura en ambos sexos

Variables Primera evaluacion Segunda Evaluacioén
Con Con
Obesidad  Sin obesidad p valor Obesidad  Sin obesidad p valor
mediana mediana Mediana mediana
p25-p75 p25-p75 p25 -p75 p25-p75
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Glicemia 85,6 84,3 0,25 93 91 0,001
mg/dL 80,8 -91,3 79,4 -90,1 86,0 —102,0 84,0-97,0

Insulina 12,1 9 0,001 9 7,9 0,001
uUl/ml 95-16,1 76-111 74-12,1 6,6 — 9,6

Homa 2,5 15 0,001 2,1 1,7 0,001
mg/dL 19-34 1,8-2,3 1,6 -3,0 14-2.2

Proinsulina 11,8 8,9 0,001 8,8 8,3 0,001
pmol/L 8,6 —16,1 6,7-129 70-117 6,5-10,6

El n del grupo de los participantes con obesidad en la primera evaluacién fue de 283 y el n de los que no presentaban
obesidad fue de 367

La tabla 7 describe el comportamiento de las variables evaluadas segun el
sedentarismo, no se encontraron diferencias significativas con los valores de glicemia,
insulina, HOMA y proinsulina a los 10 afios entre la poblacion sedentaria y no

sedentaria.

Tabla 7 Variables metabdlicas segin sedentarismo en ambos sexos

Variables Primera Evaluacion Segunda Evaluacion
No No
Sedentario Sedentario p valor Sedentario Sedentario p valor
mediana mediana Mediana Mediana

p 25-p75 p25-p75 p25-p75 p25-p75
Glicemia 85,2 84,6 0,667 91 92 0,43
mg/dL 80,2-90,4 795-91 84,0-98,0 84,0-101,0
Insulina 10,3 9,4 0,419 8,3 8,5 0,36
uUl/ml 8,3-13,3 8,3-13,.3 6,8 —10,3 6,9-11,3
Homa 2,1 2 0,299 1,9 1,9 0,25
mg/dL 1,7-29 16-28 15-25 15-2,6
Proinsulina 10,6 9,9 0,076 8,5 8,3 0,9
pmol/L 7,4-14,6 7,4-14,6 6,8-111 6,6 -114

El n del grupo de los sedentarios de la primera evaluacion fue de 144 y del grupo no sedentario fue de 506
En la tabla 8, se muestra la asociacion de las variables de obesidad segun IMC, CC y
sedentarismo, sin ajuste (modelos 1), ajustadas por sexo, afos de escolaridad y edad
(modelos 2) y ajustada por la variable antecedente familiar de DM2 (modelos 3). En el
modelo 1 de obesidad por IMC, se observa que por cada kg/m? que se incrementa, la
glicemia sube 9,74 mg/dL, en el modelo 2 esta asociacion sube a casi 10 mg/dL. Este
comportamiento es similar para la insulina que por cada kg/m? aumenta 2,8 mg/dL y
ajustado a 2,92 mg/dL, en el HOMA también se ve un aumento de casi 1 punto en

ambos modelos.
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La obesidad medida por CC indica que por cada cm que se eleva el perimetro de
cintura la glicemia aumenta en 6,27 mg/dL en el modelo sin ajuste y en 6,89 mg/dL en
el modelo con ajuste. La insulina y el HOMA presentan incrementos similares a los
observados en la obesidad por IMC. La proinsulina no presenta asociacion significativa

con ninguna de las variables medidas.

El modelo 3 no mostré ningun cambio significativo a lo analizado en los modelos
anteriores, lo que implicaria que el antecedente de DM2 no esta estadisticamente

asociado a un aumento de los valores en las variables estudiadas.

Por otra parte, el sedentarismo no presentd asociaciones estadisticamente

significativas con las variables metabdlicas estudiadas.

Tabla 8 Asociacion mediante regresion lineal de las variables de obesidad por IMC, por CCy

el sedentarismo.
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Glicemia Insulina HOMA Proinsulina
p
Coef B valor Coef B p valor Coef B p valor Coef B p valor
95% IC 95% IC 95% IC 95% IC

Modelo 1

Obesidad por

IMC 9,74 <0,001 2,8 <0,001 0,92 <0,001 0,7 0,13
5,34 -14,16 1,66 — 3,94 0,60-1,24 -0,21 -1,62

Modelo 2*

Obesidad por

IMC 9,98 <0,001 2,92 <0,001 0,95 <0,001 0,73 0,128
5,49 — 14,47 1,76 — 4,07 0,62 -1,27 -0.21 -1,67

Modelo 3

Obesidad por

IMC 9,85 < 0,001 2,94 <0,001 0,95 <0,001 0,75 0,12
5,35- 14,30 1,78- 4,10 0,62-1,28 -0,19 -1,69

Modelo 1

Obesidad por

CcC 6,27 <0,001 2,41 <0,001 0,75 <0,001 0,76 0,03
2,91 -9,62 1,55-3,27 0,51-1,0 0,06 1,45

Modelo 2*

Obesidad por

CcC 6,89 <0,001 2,76 <0,001 0,85 <0,001 0,86 0,02
3,34-10,39 1,90 -3,67 0.6-1,10 0,13-1,59

Modelo 3°

Obesidad por

CcC 6,83 < 0,001 2,81 <0,001 0,85 <0,001 0,86 0,22
3,34 -10,34 1,92 - 3,69 0,6-1,10 0,13- 1,59

Modelo 1

Sedentarismo -2,45 0,23 -0,9 0,09 -0,29 0,05 -0,29 0,5




-6,46 - 1,59 -1,94 0,14 -0,59 — 0,002 -1,12 -0.55

Modelo 2*

Sedentarismo -1,29 0,56 -0,73 0,21 -0,23 0,16 -0,19 0,68
-5,66 — 3,07 -1,86 —0,40 -0,55-0,89 -1,09 -0,71

Modelo 3°

Sedentarismo -1,21 0,56 -0,77 0,18 -0,24 0,14 -0,19 0,69
-5,58 — 3,16 -1,90 —0,36 -0,56 — 0,08 -1.09 -0.72

*Modelos 1 sin ajuste. Modelo 2 con ajustes por las variables de sexo, afios de escolaridad y edad. Modelo 3, es igual al modelo 2, ademas
ajustado por la variable antecedentes familiares

La tabla 9 muestra los modelos estratificados por sexo. En los hombres no hubo una
asociacion estadisticamente significativa ni con la glicemia ni con proinsulina, mientras
que para las otras variables metabdlicas del estudio si se encontré asociacion
estadisticamente significativa la cual se mantuvo en el modelo ajustado. Para las
mujeres, hubo asociacion con glicemia, insulina y HOMA, no con proinsulina. En los
hombres por cada kg/m? de IMC, aumenta 6,81 uUl/ml la insulina en el modelo 1y 2,
el HOMA por otra parte aumenté 1,69 mg/dL, mientras que por cada cc que aumenta
el perimetro de cintura aument6 5,70 uUl/ml la insulina y 1,47 mg/dL el HOMA. Las
mujeres en cambio por cada kg/m? aument6 en 12 mg/dL la glicemia en ambos

modelos y por cada cc la glicemia acrecent6 alrededor de 9 mg/dL.

En la tabla 10, se presenta la asociacion entre las variables independientes y HOMA
e insulina a través de regresiones logisticas para el total de la muestra y seguin sexo.
Para HOMA se utilizaron los puntos de corte >2,53 segun Acosta et al. y 2,6 segun el
consenso sobre resistencia a la insulina 2015, mientras que para la insulina se
utilizaron los puntos de corte de 15 definido por Sociedad Chilena de Endocrinologia y
Diabetes y 25 segun el laboratorio de la Universidad Catolica. Se observa que los
participantes con obesidad tienen casi 2,6 veces mas probabilidad de tener HOMA
mayor a 2,6 comparado con los que no tenian obesidad y esta asociacién es
estadisticamente significativa p valor <0,001, y 5 veces mas posibilidades de tener la
insulina > 15 (alterada) que los participantes sin obesidad. En el caso de los hombres,
los participantes con obesidad tienen casi 5 veces mas probabilidad de tener HOMA
mayor a 2,6, comparado con los participantes sin obesidad. En el caso de la insulina
> 15 uUl/ml los participantes con obesidad medidos por IMC tenian 5 veces mas

probabilidad de tener insulina mayor a 15, y los participantes con obesidad medidos
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por circunferencia de cintura tenian 10 veces mas posibilidades de tener la insulina >
15 uUl/ml en comparacién a los participantes sin obesidad, esta asociacion es

estadisticamente significativa.

Por otra parte, las mujeres con obesidad tienen casi 2,3 veces mas probabilidades de
tener un HOMA >2,6 en comparacion con las mujeres sin obesidad, y tienen casi 3,4
veces mas probabilidad de tener valores de insulina > 15 uUl/ml en comparacion con

la poblacion sin obesidad.
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Tabla 9 Asociacion mediante regresion lineal de las variables de obesidad por IMC, por CCy

el sedentarismo y las variables metabdlicas estratificadas por sexo.

Hombres Mujeres
Variables Glicemia Insulina HOMA Proinsulina Glicemia Insulina HOMA Proinsulina
B(95%IC) p B (95%IC) p B (95%IC) D B(95%IC) p B (95%IC) P B (95%IC) D B (95%IC) p B (95%IC) p
Modelo 1 0,96
950besidad 4,09 0,28 6,81 <0,001 1,69 <0,001 0,04 0,97 12,14 <0,001 1,84 <0,001 0,77 <0,001  (-0,004- 0,05
por IMC (-3,27 -11,45) (3,94 -9,67) (0,90 -2,48) (-2,20 -2,29) (6,62 -17,66) (0,72 -2,97) (0,44 -1,09) 1,93)
Modelo 1
Obesidad por 1,55 0,55 5,7 <0,001 1,47 <0,001 1,39 0,07 9,63 <0,001 1,58 <0,001 0,61 <0,001 0,73 0,07
cc (-3,54 -6,63) (3,78 -7,64) (0,94 -2,00) (-0,11 - 2,90) (5,16 - 14,10) (0,68 -2,49) (0,35 -0,87) (-0,06 -1,50)
Modelo 1 2,92 0,2 -0,99 0,29 -0,37 0,14 0,12 0,87 -0,04 0,99 -0,15 0,84 -0,02 0.94 -0,43 0,5
Sedentarismo  (-7,42 -1,58) (-2,83 -0,85) (-0,87 -0,13) (-1,24 -1,47) (-7,30 -7,21) (-1,62 -1,31) (-0,45 -0,42) (-1,69 -0,83)
Modelo 2
Obesidad por 3,99 0,29 6,88 <0,001 1,7 <0,001 0,19 0,86 11,41 <0,001 1,66 0,005 0,7 <0,001 0,87 0,08
IMC (0,34 -11,46) (3,99 -9,76) (0,90 -2,49) (-2,06 -2,44) (5,78 -17,05) (0,51 -2,81) (0,37 -1,03) (-0,13 -1,86)
Modelo 2
Obesidad por 1,34 0,61 5,72 <0,001 1,47 <0,001 1,38 0,74 8,84 <0,001 1,49 0,002 0,57 <0,001 0,65 0,12
cc (-3,81 -6,49) (3,78 -7,66) (0,94 -2,00) (-0,13 -2,91) (4,25 -13,42) (0,56 -2,42) (0,29 -0,83) (-0,16 -1,47)
Modelo 2 -3,08 0,19 -1,67 0,09 -0,55 0,04 0,12 0,87 0,32 0,92 0,17 0,82 -0,02 0.89 -0,44 0,49
Sedentarismo  (-7,81 -1,64) (-3,58 -0,24) (-1,06 -0,02) (-1,54 -1,29) (-7,58 -6,91) (-1,63 -1,29) (-0,46 -0,40) (-1,71-0,81)

Sin ajuste en los modelos 1y con ajustes por las variables de afios de escolaridad y edad, modelo 2.
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Tabla 10 Regresion logistica de la asociacion entre obesidad y sedentarismo y HOMA e

insulina para el total de la muestra y estratificado segin sexo

Toda la poblacién Hombres Mujeres
Modelo 1 Modelo 1 Modelo 1
Homa (>2,53) Homa (>2,6) Homa (>2,53) Homa (>2,6) Homa (>2,53) Homa (>2,6)
OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95%
IC) p-valor I1C) p-valor I1C) p-valor I1C) p-valor 1C) p-valor IC) p-valor
Obesidad por 2,81 2,56 6,5 4,77 2,34 2,24
IMC 1,82- 4,33 < 0,001 1,65- 3,97 < 0,001 2,59 -16,31 < 0,001 1,96 — 11,64 < 0,001 1,39 -3,92 < 0,001 1,33-3,79 0,003
2,81 2,62 5,79 4,94 2,39 2,28
Obesidad por cc 1,93 -4,08 < 0,001 1,79-3,83 < 0,001 3,01-11,15 < 0,001 2,56 — 9,52 < 0,001 1,48 -3,88 < 0,001 1,39-3,73 < 0,001
Modelo 2 Modelo 2 Modelo 2
OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95%
IC) p-valor IC) p-valor IC) p-valor 1C) p-valor 1C) p-valor IC) p-valor
Obesidad por 2,96 2,66 2,96 2,66 2,24 2,14
IMC 1,88 - 4,64 < 0,001 1,69 -4,19 < 0,001 1,88 - 4,64 < 0,001 1,69 -4,19 < 0,001 1,32 -3,80 0,003 1,25-3,67 0,006
3,3 3,01 3,3 3,01 2,31 2,16
Obesidad por cc 2,21 - 4,93 < 0,001 2,01-451 < 0,001 2,21-4,93 < 0,001 2,01-451 < 0,001 1,41-3,79 < 0,001 1,31-3,58 0,003
Modelo 1 Modelo 1 Modelo 1
Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25)
OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95%
IC) p-valor IC) p-valor 1C) p-valor 1C) p-valor 1C) p-valor IC) p-valor
Obesidad por 29 1,89 4,8 3,6 2.63 1,48
IMC 1,67- 5,04 < 0,001 0,72- 4,93 0,2 1,81-12,72 0,002 0,88 — 14,67 0,07 1.32-5,23 0,006 0,38-5,71 0,56
4,5 2,86 10 5,39 3,44 2,45
Obesidad porcc 2,53 -7,98 < 0,001 1,15-7,12 0,02 4,10 — 24.40 <0.001 1,52-19,13 0,009 1,59-7,43 0,002 0,64 -9,39 0,18
Modelo 2 Modelo 2 Modelo 2
Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25)
OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95% OR (95%
IC) p-valor IC) p-valor IC) p-valor 1C) p-valor 1C) p-valor IC) p-valor
Obesidad por 2,92 2,18 5,49 6,81 2,2 1,44
IMC 1,63-5,21 < 0,001 0,80 - 5,97 0,12 1,94 - 15,57 < 0,001 1,41 -32,97 0,017 1,07 - 4,49 0,03 0,36 — 5,74 0,61
5,67 4,04 12,26 8,68 3,18 2,67
Obesidad por cc 3,06 — 10,49 < 0,001 1,53 -10,63 0,005 4,69 — 32,07 < 0,001 2,18 — 34,50 0,002 1,45-7,01 0,004 0,67 — 10,62 0,16

*cada modelo esta ordenado por las variables de exposicion estudiadas, primero obesidad medida por IMC, luego obesidad medida por
CC . OR= Odds ratio; 95% IC= Intervalo de confianza al 95%.
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Discusion

El presente estudio realizado en participantes residentes de las comunas de Limache
y Olmué de la region de Valparaiso describidé los valores de glicemia, insulina,
proinsulina y HOMA medidos en una muestra de adultos cuando tenian entre 22-28
afos y a los 10 afios después. Se observo que en la linea de base los valores de las
variables metabodlicas en un alto porcentaje estaban dentro de los rangos de
normalidad estipulados. En la segunda evaluacion, donde se esperaba un aumento
de los niveles basales medidos anteriormente, se vio que el porcentaje de valores
alterados disminuyo tanto en insulina, HOMA y proinsulina, siendo la glicemia la Unica

variable que present6 un aumento en el porcentaje de valores alterados.

Al estimar las diferencias de las medianas de las variables estudiadas, separando los
participantes entre el grupo de participantes clasificados con obesidad con los no
clasificados con obesidad medidos por IMC y por perimetro abdominal en ambas
mediciones, las medianas tanto de la insulina, HOMA y proinsulina presentaron una
disminucién en la segunda medicién. En cambio, la glicemia presenté un aumento de
sus medianas entre 8 a 10 mg/dL, este resultado se podria explicar planteando la
hipotesis de que los participantes con obesidad se encontraban en la etapa 2 de
adaptacién estable de la disfuncion de la célula beta [42]; en esta etapa de la célula
beta, el rango de glicemia aumenta entre 89 — 130 mg/dL, pero usualmente el progreso
a diabetes se retrasa es por varios afios. El proceso mejor estudiado que ocurre
durante esta etapa es la perdida aguda de la sensibilidad de la glucosa para la
estimulacién de la insulina (GSIS sigla en inglés para glucosa-stimulated Insulin
secretion), la especializacion Unica de la célula beta es presumiblemente necesaria
para el funcionamiento correcto de la sensibilidad de la glucosa para la estimulacion
de la insulina (GSIS) se ha descrito que niveles elevados de glicemia, provocan
cambios fenotipicos en la célula beta que llevan a la disminucion de GSIS, este
fendbmeno podria explicar porque en nuestra poblacion solo la glicemia se elevo en la

segunda medicién y el resto de las variables disminuyeron, en especial la insulina.

Asi mismo, encontramos una asociacion positiva y estadisticamente significativa entre

la obesidad, tanto por circunferencia de cintura como por IMC y los niveles de glicemia,
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insulinay HOMA. Sin embargo, esto no se observo entre sedentarismo y alguna de las
variables metabdlicas estudiadas. Al estratificar por sexo, se obtuvo que en los
hombres no existia una asociacion entre glicemia y obesidad, pero si con insulina y
HOMA en cambio las mujeres si presentaban una fuerte asociacidon entre glicemia y
obesidad, también con insulina y HOMA, pero en menor medida que los hombres. La
diferencia encontrada segun la estratificacion por sexos con relacion a la poblacion
general se debe a la perdida de participantes masculinos en la segunda medicion.
Segun Lazcano [74] las pérdidas en el seguimiento no invalidan per se el estudio, pero
se deben utilizar procedimientos para minimizar su ocurrencia y, en caso de que se
presenten, considerar si afectan o no los resultados observados en el estudio. En
nuestro caso la pérdida de participantes no afect6 el resultado final del estudio porque
la poblacién masculina que no respondio en la segunda medicién no representaba una
diferencia en las medianas de obesidad y sedentarismo en comparacién con la
poblacién que, si respondid, pero si afecto en la representatividad de la poblacion

general la cual muestra resultados muy similares a lo de la poblacién femenina.

La hipotesis que los adultos con obesidad y sedentarios presentarian una elevacion
de los niveles de las variables metabolicas estudiadas en la evaluacion a los 10 afios,
no se comprobd completamente debido a que solo se encontrd una asociacion con la
obesidad, pero no con el sedentarismo. Se encontré que existe una asociacion entre
la obesidad (ambos modelos) y aumento en los niveles de glicemia, insulina y HOMA,

por lo que si provoca cambios en los valores estudiados.

Uno de los resultados principales de este estudio es que existe una asociacion positiva
entre obesidad y el aumento de los valores de las variables glicemia, insulinay HOMA.
Esta asociacion parece ser mas fuerte entre obesidad segun IMC que obesidad segun
circunferencia de cintura, donde por cada unidad de kg/ m? de aumento, la glicemia
se incrementd casi 10 mg/dL, en cambio por cada cm que aumenta el perimetro de

cintura, aumento en casi 7 mg/dL la glicemia.

Resultados similares se encontraron en un estudio transversal realizado en una
poblacion de adultos espafioles trabajadores, entre 32 y 52 afios, que analizo la

asociacion entre la obesidad y el sindrome metabdlico y diabetes, encontrando una
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asociacion positiva entre obesidad medida por IMC y el sindrome metabdlico y
diabetes [43]. Por otra parte, en un estudio con participantes con diagndstico de
prediabetes y sin alteraciones metabolicas con rango de edad entre 25y 70 afios, sus
resultados describen la existencia de una asociacion mas fuerte entre la obesidad
abdominal, descrita con los puntos de corte hombres = 102 cm y mujeres = 88 cm, y

la prediabetes, que la obesidad medida por IMC con la prediabetes [41].

La relacion entre la obesidad y los estados prediabéticos o la diabetes como tal, no
solo se han descrito con la obesidad franca, hay estudios que describen que, hasta un
aumento del peso, aun dentro de los rangos normales conduce a una elevacion
significativa de la insulina y glucosa basal plasmatica [44]. Esta asociacién se ha
explicado desde la década de los 80, donde se describia como la obesidad era un
factor de riesgo para la diabetes mediante el agotamiento parcial de la produccion de
la célula B, con la insulinopenia resultante por la oxidacion de glucosa disminuida y la
tolerancia de glucosa alterada [45]. Nuevos hallazgos han permitido explicar esta
teoria, un estudio demostré que los participantes con obesidad sin importar el nivel de
tolerancia a la glucosa que presentaran (anormal, normal o francamente alterada)
presentaban una disminucion de la oxidacién de glucosa estimulada por la insulina
cuando habia un aumento en las tasas de oxidacién de lipidos [46] esto se explica de
acuerdo a lo estipulado en el ciclo de la glucosa- acido graso de Randle [47], el cual
indica que el aumento en la oxidacion de los acidos grasos frena la oxidacion de la
glucosa en el muasculo por la inhibicion de varias enzimas claves en la cascada
glicolitica. Bajo esta premisa nuevos estudios han explicado como la obesidad en
edades tempranas tiene mas predisposicion genética a trastornos metabdlicos, ya que
da lugar a un aumento crénico en los niveles de acidos grasos libres circulantes y
adipoquinas, que reducen la sensibilidad a la insulina y contribuye al aumento de las
especies reactivas de oxigeno e insuficiencia de la secrecion de insulina [48] [49]. Lo
que esta confirmado es que la disminucion del perimetro de cintura tiene un efecto
directo en la reduccion de los valores alterados en el sindrome metabdlico, incluyendo
niveles de glicemia y HOMA, a causa de la disminucion de la grasa abdominal que

disminuye el efecto lipotdxico de ésta [50].
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Debido a la importancia que toma la grasa visceral es importante conocer la relacion
entre cm del perimetro de cintura y kilogramos de peso, un estudio realizado en un
grupo de adultos japoneses que evalud la relacion entre la pérdida de peso y la
reduccion del perimetro de cintura encontr6 en el grupo de hombres que en 1 afio de
pérdida de peso de 3 kg perdidos se reduce 3 cm el perimetro de cintura en promedio,

concluyendo que es una relacion 1:1 en hombres [51].

La insulina fue procesada en el laboratorio clinico de la Universidad Catoélica mediante
el método de inmunoensayo electroquimioluminiscente Cobas (actualmente cobas
6000) hace 20 afios cobas e4100. Segun el V congreso nacional del Laboratorio
Clinico en Espafia, donde se realiz6 la evaluacion de instrumentos y métodos, se
estudié la correlacion de resultados de insulina segun dos métodos de evaluacion:
CMIA (Inmunoensayo quimiolumniscente por microparticulas) en Architect® i2000 de
Abbott, y ECLIA (inmunoensayo electroquimioluminiscente) en Cobas® 6000 de
Roche, donde se concluyd que ambos métodos no presentan diferencias
proporcionales ni constantes significativas y se pueden considerar intercambiables,
por lo que no es necesario elaborar nuevos valores de referencia [52]. Sin embargo,
en esta tesis quisimos constatar si al evaluar la insulina con los puntos dados por la
SCHED variaba la asociacion estudiada. Lo que se observa es que cuando se utiliza
el punto de corte de la SCHED encontramos que los participantes con obesidad tienen
mayor probabilidad de tener valores de insulina alterada, mientras que al utilizar el
punto de corte del laboratorio clinico de la Universidad catdlica (donde fue procesada
la muestra se encuentra una menor probabilidad de detectar insulina alterada en

pacientes con obesidad.

El punto de corte asignado por la SCHED fue estipulado luego de analizar los estudios
iniciales sobre el indice HOMA por Matthews et al [53] y luego la revision del uso que
se da al HOMA por Wallace et al [54] en el estudio original de Matthews se describe
como el ciclo de retroalimentacion entre el higado y la célula beta es central para el
modelo. La concentracién de glucosa en el plasma en estado basal esta regulada por
la produccion de glucosa hepatica, que depende de la secrecion de insulina. La
concentracion de insulina depende de la respuesta de la célula beta ante la glucosa.
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La insulina sefala la absorcion de glucosa en la grasa y masculo. La eliminacion de
glucosa se modela en el cerebro y el riidon como dependiente solo de glucosa, y en
grasa y musculo como dependiente de las concentraciones de glucosa e insulina. En
este ciclo se vio que la curva de la insulina sobre los 15 pUl/mL aumenta la resistencia
a la insulina, motivo por el cual se utilizé6 como punto de corte, pero en el consenso de
resistencia de la insulina de la SCHED [9], se resalta la importancia de considerar el
punto de corte del laboratorio donde se analiza la muestra al realizar seguimientos de
personas y poblaciones, debido a que cada laboratorio tiene sus propios puntos de
corte segun su método de evaluacién y que aun no se ha logrado un consenso mundial,

lo que validaria la medicion realizada en nuestra poblacién.

La insulina en ambas mediciones presenta valores normales, pero cuando se analiz6
la asociacion con la obesidad mediante los modelos ajustados y no ajustados,
aumentaba en mas de 2 uUl/ml por cada kg/ m? en el modelo por IMC, como por cm
en el de perimetro de cintura, esto se podria explicar mediante la nueva definicion de
Stumvoll et al [55] como el "concepto de alostasis de glucosa”, que implica que la
glicemia debe aumentar ante la resistencia a la insulina provocada por la obesidad,
aumentando por consiguiente el nivel de insulina, pero a la medicion habra un valor

normal de la secrecién de insulina [56].

La asociacion descrita entre la insulina y obesidad varié segun sexos, en los hombres
la insulina aumentaba en alrededor de 6 uUl/ml por cada kg/m? y cm del perimetro de
cintura, en cambio en las mujeres la asociacion con la insulina present6 valores mas
bajos al de la poblacién general, en un estudio con datos de la US National Health and
Nutrition Examination Survey 2011-2014 (NHANES), se encontré una asociacion
positiva entre el aumento de la insulina y el aumento de peso, los individuos con niveles
mas elevados de insulina presentaron ganancias de peso mayores a los con valores
de insulina normales [57], esto también se encontré en un grupo de adultos donde se
les realiz6 un seguimiento por 7 afios, se separaron en 3 grupos segun la trayectoria
de su IMC, el grupo con sobrepeso progresivo experimentd un aumento en los niveles

de insulina durante el seguimiento, el grupo con IMC alto persistente exhibio altos
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niveles de insulina durante todo el periodo y el grupo que fue bajando de peso, también

tuvo un disminucion moderada de los niveles de insulina [58].

Se conoce que la insulina tiene tanto efectos anabdlicos periféricos como catabdlicos
centrales, proporcionando asi un equilibrio homeostatico y efectos potencialmente
neutros en el peso [59] [60]. Es predecible que el impacto anabdlico periférico de la
insulina disminuya a medida que se desarrolla resistencia a la insulina. Producto de la
presencia de citoquinas proinflamatorias que interfieren entre otros mecanismos con
la ruta de sefalizacion de la insulina, aumentando la resistencia a la insulina del tejido
adiposo. Por consiguiente, el aumento del exceso de adiposidad, especialmente la
adiposidad visceral, se asocia con resistencia a la insulina, debido al incremento en la
acumulacion de lipidos se genera un aumento del flujo de acidos grasos al higado
procedente de la grasa visceral. Ademas, el tejido adiposo visceral es menos sensible

a la supresion de la lipdlisis inducida por insulina [60] [61].

En sintesis, el aumento del tejido adiposo lleva a una mayor liberacion de &cidos
grasos libres y un almacenamiento de lipidos reducido que eventualmente tendria un
efecto autolimitante sobre la acumulacion de exceso de tejido adiposo. En esta tesis
los resultados muestran que los hombres tienen mayor perimetro de cintura que las
mujeres, lo que podria dar la explicacion a la asociacion encontrada entre el sexo
masculino y mayor resistencia a la insulina, debido a la mayor prevalencia de tejido
adiposos visceral en hombres [62] . El estrogeno ha sido estudiado como modulador
de la sensibilidad a la insulina mediante varios mecanismos uno de ellos es que
aumenta los receptores alfa adrenérgicos en el tejido adiposo subcutaneo, no asi en
el tejido adiposo visceral. La mayor distribucién de tejido subcutaneo en las mujeres
actuaria como efecto protector a la resistencia a la insulina al aumentar los depdsitos
de triglicéridos en el tejido subcutaneo y por la tanto disminuyendo el flujo de acidos
grasos libres a nivel hepatico [63].

EI HOMA en mas de la mitad de la poblacién con obesidad por IMC llegaba a 3,2 mg/dL
en la primera evaluacion, situacion que también se presentd en la poblacion con
obesidad abdominal, donde en la primera medicion mas de la mitad tenia 2,6 mg/dL.

Al evaluar la asociacion con la obesidad mediante los modelos con ajuste (donde
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incluye la edad) y sin ajuste, se aprecia que por cada kg/m? en el modelo por IMC,
aumenta en casi un punto el HOMA. Resultados similares presentaron Chen y
colaboradores [64] donde el aumento del IMC incrementa el riesgo de presentar
diabetes en poblacion joven entre 20 y 30 afios, donde se realizaron modelos
ajustados similares a nuestros analisis. En un estudio realizado en Lima con
participantes con IMC menor a 25 kg/m?, se evalud la relacion entre el porcentaje de
grasa corporal y niveles elevados de HOMA en donde se determind que los
participantes a pesar de que estaban clasificados como normopesos por IMC algunos
tenian el porcentaje de grasa corporal en rango de obesidad, éstos participantes
presentaban mayor incidencia de HOMA alterado, por consiguiente mayor incidencia
de resistencia a lainsulina, lo que coincide con lo expuesto en nuestro estudio sobre

la relacion entre la obesidad y el HOMA alterado [65].

El sedentarismo por otra parte, en la primera evaluacion llegaba a 76% de la
poblacion, estas cifras son un tanto menor a lo expuesto en la ENS del 2017 [3], esto
se puede relacionar a la edad de la poblacion estudiada, ya que se encontrd un valor
similar en una poblacién de estudiantes universitarios chilenos, donde el sedentarismo
era de un 65% [66]. Los resultados de nuestro estudio muestran que el sedentarismo
no tiene un impacto significativo en los cambios de las variables metabdlicas
estudiadas. Sin embargo, en el mismo estudio mencionado anteriormente, si se
encontré una asociacion entre sedentarismo y aumento de obesidad abdominal [67].
Un estudio similar de estudiantes universitarios colombianos, de corte transversal
demostroé que el sedentarismo tiene una asociacion directa con la obesidad medida
por porcentaje de grasa total, pero no encontré una diferencia significativa con el IMC
[68]. En una poblacion de adultos espafioles con una mediana de edad de 40 afios se
utilizé la encuesta IPAQ version corta, sus resultados muestran una moderada
correlacion para la actividad fisica total, el tiempo dedicado a actividad fisica vigorosa
y la suma del tiempo dedicado a actividad fisica vigorosa, moderada y a caminar del
cuestionario. Se clasifico correctamente a un 75% de los participantes, pero no
describe la relacién con el tiempo de sedentarismo [69]. Al analizar estas diferencias
en los estudios presentados se analiz6 una revision sistematica sobre la validacion del

uso de la encuesta IPAQ version corta concluye, que la correlacion entre el IPAQ-VC
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y las medidas objetivas de actividad o el estado fisico en la gran mayoria de los
estudios fue inferior al estandar aceptable. Ademas, el IPAQ-VC tipicamente
sobreestimé la actividad fisica medida por un criterio objetivo en un promedio de 84 %.
Por lo tanto, la evidencia para apoyar el uso del IPAQ-VC como un indicador de

actividad fisica relativa o absoluta es débil [70].

El antecedente familiar de DM2 en nuestra poblacion no generd un impacto en las
variables estudiadas, pero puede deberse al bajo porcentaje de participantes que
indico que si presentaba antecedente familiar de DM2 de primer grado, debido a que
en varios articulos se describe el impacto que tiene este factor genético, como un
estudio realizado en Italia que describe una fuerte correlacién entre el antecedente
familiar de DM2 en primer grado y el aumento del peso corporal, especialmente dado
por la grasa corporal [71]. Otro estudio que analiz6é una gran poblacién de trabajadores
japoneses mostré que los participantes con antecedente familiar de DM2 tuvieron un
80% mas riesgo de incidencia de diabetes en comparacién con aquellos sin
antecedente familiar de DM2. Esta asociacion era independiente de otros factores de
riesgo, como la obesidad, la resistencia a la insulina, la dieta y factores de estilo de
vida, y la presencia de otras enfermedades crénicas [72]. Por lo que, la evidencia
sustenta la relacion entre el antecedente familiar de DM2 y la incidencia de obesidad
y de DM2 en el largo plazo, lo que plantea continuar evaluando nuestra poblacion en

el tiempo para valorar dichas asociaciones.
Fortalezas y Limitaciones

Una de las fortalezas de este estudio es la poblacion estudiada, la cantidad de
participantes incluidos en ambas mediciones y que se trate de un estudio de cohorte,
debido a que actualmente no existen tantos estudios de cohorte de poblaciones

jovenes con datos nacionales.

Las mediciones antropométricas, bioquimicas y encuestas realizadas a las personas

fueron ejecutadas por personal de salud entrenado.

La evaluaciéon de ambos puntos de corte para la insulina y HOMA nos entrega mas

informacion sobre la realidad de la poblacion, debido a que segun un punto de corte
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un segmento de los participantes tendria mas probabilidad de tener valores alterados

de la insulina en comparacion con el otro punto de corte.

Como limitaciones esta la presencia del sesgo de seleccion, en la segunda evaluacion
se perdieron varios participantes la mayoria hombres, esta limitacion se intento

controlar al estratificar por sexo.

Otra limitacion que podria tener este estudio es la presencia de sesgo de informacion
gue se obtiene en las encuestas, debido a que es una evaluacion subjetiva y los
participantes pueden sobreestimar o subestimar sus respuestas. Por ejemplo, las
mujeres subestiman su nivel de actividad fisica porque no se preguntan las labores del

hogar.

El uso de la encuesta IPAQ versidén corta demostrd ser una limitacion debido a que
tiene un criterio débil para evaluar el nivel de actividad fisica y sedentarismo de los

participantes jovenes.
Conclusiones

Se evidencid que existe una asociacion entre la obesidad y un aumento en los valores
de las variables glicemia, insulinay HOMA; no obstante, el sedentarismo no presenté
ninguna asociacion estadisticamente significativa con las variables. Los valores de las
variables aumentaron, siendo la glicemia la que mayor alza presentd, alin asi todas
dentro de rango de normalidad, lo que implica que su cambio es paulatino en el tiempo,
concepto que se condice con la hipétesis planteada que nuestra poblacion estaria en
la etapa 2 de la disfuncién de la célula beta, la cual una de las que se mantiene por
periodos largos de tiempo, lo que podria deducir que en una siguiente medicién estos

valores podrian estar en rango “alterado”.

Otro punto importante es que la probabilidad de tener una variable alterada era
diferente segun sexo, las mujeres con obesidad tuvieron una mayor probabilidad de
tener valores alterados de glicemia y los hombres con obesidad mayor probabilidad de

tener valores alterados de insulina y HOMA.
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Recomendaciones

Para estudios futuros que utilicen esta base de datos, idealmente controlar a la misma
cohorte estudiada ahora que cumplirian 20 afios de seguimiento desde la primera

medicion, enfocando su interés en la incidencia de DM2.

Ademas, se sugiere evaluar otra forma de medicion de la actividad fisica como la

version IPAQ larga o un acelerometro.

Actualmente en nuestro pais se realiza como método de screening para evaluar
patologias en los adultos, el Examen de Medicina Preventivo del Adulto (EMPA), en el
cual a los pacientes con obesidad se le realiza consejeria nutricional y sobre actividad
fisica y para la pesquisa de DM2 recomienda toma de glicemia de ayuno a todos los
adultos con IMC > a 25 kg/m? y los adultos inferiores a esa edad con antecedentes y
factores de riesgo. Se podria recomendar que asociado a la toma de glicemia también
se mida insulina en ayuno para poder estimar el indice HOMA y la relacién de insulina-

glucosa, para evaluar resistencia a la insulina.
Resumenes de Congresos y Publicaciones generadas por la tesis

Se envié un resumen para participar en las XXXIV Jornadas Chilenas de Salud

Pulblica, se avanzo en el primer llamado, pero no logré calificar para la presentacion.

Se presentara para las préximas jornadas de nutricion de la sociedad chilena de

nutricion.
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Anexos

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
ENADULTOS JOVENES

Informacion para los participantes y consentimiento

Le estamos invitando a participar en el proyecto de investigacion “Factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares en adultos jovenes”. El objetivo de este trabajo es conocer
los factores de riesgo de diversas enfermedades como obesidad, diabetes, hipertension
arterial y su relacidn con el peso al nacer. También se comparard esta informacion con la
obtenida en un grupo de jovenes nacidos en Limache, hace 35 afios.

Si acepta participar, le haremos algunas preguntas acerca de su estado de salud, de algunos
aspectos de su vida (actividad fisica, alimentacién, tabaquismo, etc.), de antecedentes
de enfermedades cronicas en sus padres y de caracteristicas socioecondmicas de su hogar. A
continuacion se pesard, medira yse estimard su composicidn corporal (cantidad de
masa grasa y muscular) v se le tomara la presidn arterial. También nos gustaria tomarle
una muestra de sangre en ayunas de su antebrazo (10 ml). La persona que toma la muestra
tiene experiencia y se hard con material desechable. Los riesgos de este ultimo procedimiento
son minimos € incluyen dolor leve en el sitio de puncién y un pequefio moretén en el mismo
sitio. Con esta sangre se haran las siguientes determinaciones: glicemia, insulina, pro
insulina, colesterol y lipidos (tipo y cantidad de grasa en sangre). Finalmente,
consultaremos, en su ficha clinica, guardada en el Hospital de Limache o CESFAM
de Olmué o en los registros de la JUNAEB, el peso ytalla en los controles de salud
o sus mediciones cuando ingreso a la escuela y enfermedades que ha tenido.

Esta investigacion puede ser de interés para Ud. atin cuando no lo beneficiara directamente,
pero contribuira a mejorar el conocimiento en relacion a las causas de estas enfermedades.
Ud. puede elegir participar voluntariamente en todos o parte de estos procedimientos y en
cualquier momente puede retirarse del estudio. Estos procedimientos no tendran para Ud.
ningin costo. La informacién que se obtenga y los resultados de los tests seran
confidenciales y solo utilizados con fines de investigacion. Después de obtenidos los
resultados de los examenes de laboratorio, se le entregara una copia de ellos. Si se le detecta
aleuno de los factores de riesgo o enfermedades anteriormente mencionadas, se
le comunicard para que consulte por ellos y resuelva estos problemas.

Si tiene alguna consulta o problema en relacion a este estudio, contactese con la supervisora
de este trabajo, 1a nutricionista Bdrbara Silva, teléfono 85891027 o con el Dr. Hugo Amigo,
responsable del estudio (teléfono 229786213 del Departamento de Nutricion de la Facultad
de Medicina, Universidad de Chile, Santiago). Correo electrdnico: hamigo@med.uchile.cl

En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con el Presidente del “Comité
de Etica de Investigacidn en Seres Humanos”, Dr. Manuel Ovarzin, teléfono 229789536,
Email: comiteceishi@med.uchile.cl, cuya oficina se encuentra ubicada a un costado de
laBiblioteca Central de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile en Av. Independencia
1027, Comuna de Independencia en Santiago.
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CONSENTIMIENTO

FACTORES PREDISPONENTES DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

Quisiéramos pedirle por favor que complete esta hoja marcando con una “x”

el cuadrito que elija respuesta. Gracias

O Si NO
0 ¢Ha leido la informacion que se le ha proporcionado en la hoja previa?
0 ¢Ha tenido la oportunidad de consultar lo que no entiende y/o aclarar los

procedimientos que se van a utilizar en este estudio?

0 ¢ Ha recibido las respuestas que esperaba para aclarar las dudas en relacion

con este estudio?

(1 Ud. ¢acepta participar en este estudio?
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ANEXO DE Tabla 10 Regresion logistica de la asociacion entre SEDENTARISMO y HOMA e insulina para el total de la muestra 'y

estratificado segun sexo

Toda la poblacién Hombres Mujeres
Modelo 1 Modelo 1 Modelo 1
Homa (>2,53) Homa (>2,6) Homa (>2,53) Homa (>2,6) Homa (>2,53) Homa (>2,6)
OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor
0,77 0,84 0,78 0,79 0,94 1,16
Sedentarismo (0,50 -1,17) 0,23 (0,54 —1,29) (0,43-1,41) 0,4 (0,43 -1,44) 0,43 (0,46 —1,93) 0,87 (0,54 — 2,50) 0,7
Modelo 2 Modelo 2 Modelo 2
OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor
0,81 0,89 0,81 0,89 0,92 1,15
Sedentarismo (0,51-1,29) 0,37 (0,55 -1,43) (0,51-1,29) 0,37 (0,55-1,43) 0,64 (0,45 -1,91) 0,831 (0,53 -2,51) 0,707
Modelo 1 Modelo 1 Modelo 1
Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25)
OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor
0,7 0,49 0,76 0,43 0,85 1,24
Sedentarismo (0,40 -1,24) 0,22 (0,19-1,18) (0,34 -1,67) 0,49 (0,12-1,51) 0,18 (0,31 -2,29) 0,75 (0,16 —9,93) 0,84
Modelo 2 Modelo 2 Modelo 2
Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25) Insulina (>15) Insulina (>25)
OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) p-valor
0,72 0,53 0,55 0,31 0,81 1,27
Sedentarismo (0,39 — 1,35) 0,309 (0,20 — 1,38) (0,24 - 1,30) 0,177 (0,08 —1,16) 0,08 (0,29 - 2,22) 0,687 (0,16 — 10,19) 0,825
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