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Resumen

Antecedentes: Chile se encuentra en un periodo post transicional, luego de haber reducido
significativamente la desnutricion infantil. En la actualidad, la poblacion infantil presenta una
mejor sobrevida, pero esta expuesta a ambientes obesogénicos, que han significado un
aumento de la prevalencia de factores de riesgo de enfermedades crénicas en la vida adulta.
Distintos estudios han asociado el bajo peso de nacimiento al aumento de factores de riesgo
y mayores eventos cardiovasculares en el adulto, siendo la resistencia a la insulina, una de las
alteraciones iniciales en este cuadro, por lo que el estudio de esta condicion y su prevencion
es relevante para la salud publica.

Hipétesis: El bajo peso al nacer estd asociado a un aumento en la resistencia a la insulina en
la tercera y cuarta década de la vida.

Obijetivo: Estimar la asociacion entre bajo peso al nacer y resistencia a la insulina en adultos
nacidos en el Hospital de Limache entre 1974-1978 y evaluados en la 3° y 4° década de la
vida.

Metodologia: Estudio de cohorte cerrada no concurrente para analizar medidas
antropométricas de los nacidos vivos entre los afios 1974-1978 en el Hospital local de Limache,
y analisis de resistencia a la insulina en la vida adulta entre los afios 2000-2002 (N= 990) y
2010 -2012 (N= 737) a través de modelos de regresion logistica considerando factores de
confusién y variables intermedias.

Resultados: No se encontré asociacion entre el bajo peso al nacer y resistencia a la insulina
en la 3° y 4° década de la vida. En la primera evaluacién se observé una Odds Ratio (OR) de
0,78 (95%IC 0,47 a 1,29) y en la segunda evaluacién un OR de 1,09 (95% IC 0,62 a 1,92). No
se encontraron diferencias en las medianas de HOMA entre los sujetos con antecedentes de
bajo peso, peso normal y macrosémicos al nacer. Tampoco se encontré asociacién del peso
al nacer y aumento de peso (1,23 1C95% 0,67 a 2,21) y perimetro de cintura (1,18 IC 95% 0,66
a 2,11) de una década a otra.

Conclusién: El bajo peso al nacer no predispone a mayor susceptibilidad de resistencia a la
insulina en el adulto en la poblacién estudiada, por lo que habria otros factores que estarian

influyendo en el desarrollo de esta alteracion.



Abstract

Background: Chile is in a post- transitional period after having significantly reduced child
malnutrition. At present, the child population has better survival, but exposed to the obesogenic
environments, which have meant an increase in the prevalence of risk factors for chronic
diseases. Several studies have linked low birth weight to increased risk factors and major
cardiovascular events in adults, the insulin resistance is one of the early alteration in this
pathology, that is why the study of this condition and its prevention It is relevant to public health.
Hypothesis: The low birth weight is associated with increased insulin resistance in the third and
fourth decade of life.

Objetive: Estimate the association between low birth weight and insulin resistance in adults
born between 1974-1978 in Limache Hospital and evaluated on the 3rd and 4th decade of life.
Methodology: Closed cohort study non-concurrent analysis of anthropometric measurements
of live births between 1974-1978 in the local hospital of Limache, and analysis of insulin
resistance in adulthood between the years 2000-2002 (N= 990) and 2010 -2012 (N= 737)
through logistic regression models considering confounders factors and intermediate variables.
Results: No association between low birth weight and insulin resistance in the 3rd and 4th
decade of life was found. In the first evaluation an odds ratio (OR) of 0.78 (95% CI1 0.47 - 1.29)
was observed and in the second evaluation an OR of 1.09 (95% CI 0.62 - 1.92). No differences
in the median HOMA among subjects with a history of low, normal and macrosomic birth weight
were found. Neither association of birth weight and weight gain (1.23 95% CI 0.67 to 2.21) and
waist circumference (1.18 95% CI 0.66 to 2.11) was found from one decade to another.
Conclusion: Low birth weight does not predispose increased susceptibility to insulin resistance
in adults in this study population, so there would be other factors that would influence the

development of this disorder.
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Chile se encuentra en un periodo post transicional, luego de haber reducido
significativamente la desnutricién infantil desde la década del 70 a la del 90. @
Actualmente la poblacion infantil presenta una mejor sobrevida, pero expuesta a las
caracteristicas de una etapa post transicional con cambios en la alimentacion y estilos
de vida lo que ha significado un aumento de la prevalencia de enfermedades cronicas

no transmisibles. @

La mejoria econdmica observada en el pais ha permitido una mayor sobrevida de
recién nacidos, incluidos los menores con bajo peso que han ido aumentando su
esperanza de vida en las Ultimas décadas en el pais y en el mundo. Las consecuencias
de su mayor sobrevivencia tanto a corto y largo plazo han constituido un tema
importante en salud publica, @ 4 principalmente por su asociacion a factores de riesgo

de enfermedades cronicas en el adulto. ®

El bajo peso de nacimiento se define como menor a 2,5kg y el ser pequefo para la
edad gestacional (PEG) cuando se encuentra entre el percentil 3 y 10 (para sexo y
edad gestacional), con una valoracién anatémica normal y pruebas de bienestar fetal

normales. ©

Los ultimos datos publicados por UNICEF sefialan una prevalencia de bajo peso al
nacer de 16% a nivel mundial, con predominio en paises asiéticos, principalmente
India. En Latinoamérica baja a un 9%, y en Chile no supera el 5%, cifras similares a

las observadas en paises con mayor nivel de desarrollo. -8

Resistencia a la insulina




La resistencia a la insulina se define como una disminucion en la actividad biol6gica
de la hormona a nivel celular, principalmente en el metabolismo de la glucosa,
afectando principalmente el musculo, higado y tejido adiposo. ® En respuesta, la
célula beta en el pancreas aumenta la produccion de insulina, produciendo un estado
de hiperinsulinemia compensatorio para mantener niveles adecuado de glicemia. 19
Ocurre como condicion fisiol6gica en ciertas etapas de la vida, como la adolescencia
y embarazo, considerandose una condicion fisiopatologica cuando ocurre fuera de
estos periodos. MV Se han postulado distintas causas, entre las cuales se encuentran

alteraciones genéticas, étnicas, ambientales y secundarias a injurias o farmacos. © 11

La resistencia a la insulina se considera una condicidon predisponente en algunos casos
de intolerancia a la glucosa y Diabetes mellitus 2 (DM2), cuando la sensibilidad
insulinica a nivel de musculo e higado se afectan en mayor grado, intervenciones
precoces podrian disminuir la incidencia de estas enfermedades. 2 Esta condicion
también se ha asociado a otras patologias cronicas, como el sindrome de ovario
poliquistico, enfermedad de higado graso no alcoholica, enfermedad coronaria y
sindrome metabdlico. 1% 13 Ademas nuevos estudios muestran relacién con el

desarrollo de algunos tipos de cancer 1% y demencia tipo Alzheimer. 15

Para su diagndstico en estudios poblacionales, el método mas utilizado es la féormula
de HOMA sugerida en 1985 por Matthews at al, un método indirecto basado en un
aumento de niveles de glicemia e insulina en compensacion a un estado de resistencia
a la accion hormonal. Se consideran los niveles de glicemia e insulina en ayuno, a
través de una formula matematica, HOMA = (glicemia (mg/dl) x insulina (uU/ml) basal/
405), un valor mayor a 2,53 se considera alterado, utilizandose para el diagnéstico de

resistencia a la insulina. (6.17)

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 mostré una prevalencia de DM2
de 9,4% (10,4% en mujeres y 8,4% en hombres) de la poblacion encuestada, y una
prevalencia de Sindrome metabdlico mayor a un tercio de la poblacién incluida en la
encuesta (35,3% con mayor predominio en los hombres, 41,7% versus 31% en



mujeres). 18) Esta prevalencia ha ido en aumento, compara con la Encuesta Nacional
de Salud 2003, donde la prevalencia de Diabetes Mellitus 2 no superaba los 700.000
habitantes (6,3%) y el Sindrome Metabdlico se presentaba en menos de un cuarto de
la poblacién (22,6%). 19 No existen valores de prevalencia de resistencia a la insulina

en estudios poblacionales en Chile.

Bajo peso al Nacer y Resistencia a la Insulina

David Barker y colaboradores son unos de los principales investigadores en estudiar
la relacion entre injuria fetal y resistencia a la insulina, postulando la hipétesis del
“fenotipo ahorrativo”, en que el feto al verse privado de alimentos evoluciona con una
disminucién de la tasa metabdlica basal, disminucion de termogénesis y alteraciones
estructurales a nivel del muasculo, e hiperfagia posnatal. %

Esta hipotesis ha sido la base para las teorias actuales, que postulan que la privaciéon
de nutrientes, y condiciones adversas durante el embarazo pueden llevar a una injuria
fetal. Por un mecanismo compensatorio se produce una redistribucion del flujo
sanguineo hacia el cerebro y disminucion del flujo hacia higado, pancreas vy rifion
provocando un deterioro del desarrollo de estos Organos; se produce una
subregulacion del crecimiento como mecanismo de ahorro energético con disminucion
de la secrecion y sensibilidad de hormona del crecimiento y factor de crecimiento
insulinico tipo 1( IGF-1); una maduracién precoz y desregulacion del eje adrenal
aumentando los niveles de cortisol, con un aumento de la masa grasa a expensas de
la masa muscular alterando la composicion corporal del feto. 21.22)

Todos estos procesos explicarian la alteracion a nivel del metabolismo de lipidos e
hidratos de carbono en el nifio y posteriormente en el adulto, aumentando el nivel de
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y DM2.

Se ha encontrado asociacion del bajo peso al nacer y Sindrome metabdlico (obesidad
central, alteracion metabolismo de los lipidos, hipertension arterial y resistencia a la
insulina), 0 23 postulandose que la alteracion en la sensibilidad a la insulina seria el
evento primario para el desarrollo del resto de los factores de riesgo para enfermedad

cardiovascular. ¢:24
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La evidencia

La asociacion de bajo peso de nacimiento y resistencia a la insulina ha motivado
distintos trabajos. En estudios transversales se ha observado su relacion con
disminucion en la sensibilidad en épocas tempranas de la vida 534 y mayor riesgo
de desarrollar intolerancia a la glucosa y DM2 en adultos, en distintas poblaciones &
35-39) también se ha observado asociacidon con cambios en la composicién corporal,
disminucién de la masa muscular y aumento de grasa corporal a nivel abdominal, con

el aumento de la resistencia a la insulina. (26. 33, 40-43)

Otros estudios no han observado relacion entre el bajo peso y la resistencia a la
insulina en etapas posteriores, postulandose que existen otros factores que puedan
estar involucrados. 449 Algunos estudios postulan que el bajo peso de nacimiento se
asocia a resistencia a la insulina cuando existen otros parametros antropométricos
alterados, relacionados con el porcentaje de grasa corporal, como alteracion del indice
de masa corporal (IMC) en rango de sobrepeso y obesidad y mayor perimetro de

cintura. 42 50

Los resultados de los estudios de cohorte también han sido controversiales, en algunos
se ha demostrado mayor asociacion en nifios con mayor peso de nacimiento (> 4kg o
> p95), 4154 y en otra asociacion inversa entre el peso al nacer y la resistencia en

adultos, ajustando por aumento de peso y perimetro de cintura. “2 55

También se han encontrado controversias en estudios que han incluido recién nacidos
prematuros, o muy bajo peso al nacer (menor a 1,5kg), donde se ha observado
mayores niveles de HOMA en esta poblacion, @8 disminucién de la sensibilidad a la
insulina ®% o asociacién del peso al nacer y resistencia a la insulina sélo en nifios
obesos, %6 ademas de un mayor riesgo de sindrome metabdlico (OR 2,14). G2
Postulandose que se requieren mayores estudios para una mejor comprension de esta

alteracion. (6
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En el afilo 2003, Newsome at al. mediante una revision sistémica que incluyé 48
articulos publicados entre 1991y 2001, incluyendo nifios y adultos concluy6 que existe
una relacion entre peso de nacimiento y valores de glicemia, en que 15 de 25 articulos
mostré una relacion inversa, 6 una relacion positiva y en 4 articulos no mostré relacion.
En niveles de insulina en ayuno, 20 de 26 articulos mostraron una relacion inversa y 4
una relacion positiva; y relacion inversa en resistencia a la insulina, 17 de 22 articulos;
y Diabetes tipo 2, (13 de 16 articulos) en hombres y mujeres. Este estudio solo
concluye con la direccion de la relacion del peso de nacimiento, sin incluir analisis
estadistico por las diferencias de tamafio muestral y métodos estadisticos entre los

distintos estudios. ©¢7)

Un meta-andlisis realizado por Silveira y Lessa en recién nacidos de bajo peso, que
incluyd 11 estudios concluy6 que existe un mayor riesgo de sindrome metabdlico en
adultos con estos antecedentes, con mayor resistencia a la insulina, por lo tanto, alto
riesgo cardiovascular en esta poblacion (OR=2,53). Esta publicaciéon solo incluyo

estudios en adultos y con resultados expresados en Odds ratio. 23

Evidencia en Chile

En Chile, el estudio retrospectivo de Mardones et al. con 3290 nifios entre 10 y 15 afos
se observé un efecto protector en nifios sobre 3 kg de peso de nacimiento frente a la
resistencia a la insulina, en modelos ajustados por el porcentaje de grasa, sexo y
estadio de Tanner (OR 0.74 IC 96% 0.59-0.92). 2

El estudio de Mericq et al. realizado en nifios de 3 afios, mostr6 un aumento del
promedio de HOMA en nifios nacidos PEG, pero con una mayor asociacion con
resistencia a la insulina con la ganancia de peso de los nifios con bajo peso de

nacimiento. (2%

Justificacién del estudio
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Se eligieron las ciudades de Limache y Olmué, ubicadas en la region de Valparaiso en
la provincia del Marga Marga, poblacion principalmente urbana, caracterizada por una
baja tasa de emigracién y con un alto porcentaje de nacimientos atendidos en el

Hospital local. 58

En Chile la década del 70 coincide con mejoras socioeconémicas asociada a una
importante disminucion en la desnutricion infantil %- La poblacién de Limache en esa
época, presentaba cifras de bajo peso al nacer del 10% de los nacidos vivos,
disminuyendo a 5% una década después 0. Esta poblacion se enfrenté a cambios
importantes en su alimentacion al crecer en una época de transicion y post transicion
nutricional, por lo que el estudio de enfermedades metabdlicas, como la resistencia a

la insulina podria resultar de gran interés en esta poblacién. @

AUn no existe consenso entre la asociacion del bajo peso de nacimiento y resistencia
a la insulina en la vida adulta, postulandose que existen otros factores, como el
aumento de peso el primer afio de vida y los habitos de vida en la adolescencia y vida

adulta que tendrian una mayor relacion en el efecto de esta asociacion. (25 41,4255, 61)

La importancia de este estudio es la valoracion de las medidas preventivas que se
deben tener desde épocas tempranas de la vida, de esta forma evitar o retardar la
aparicion de factores de riesgo cardiovasculares, y aumento de enfermedades no

transmisibles.

Pregunta de Investigacion

¢ Existe asociacion entre el bajo peso al nacer y la resistencia a la insulina en la vida

adulta?

Hipotesis
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El bajo peso al nacer esta asociado a un aumento en la resistencia a la insulina

medidos en la 3° y 4° década de la vida.

Objetivo Principal

Analizar la asociacion entre el bajo peso al nacer y resistencia a la insulina en adultos
nacidos en el Hospital de Limache entre 1974 -1978 y evaluados entre los afios 2000-
2002 y 2010 -2012 controlando efectos de confusion.

Objetivos Especificos

Describir las variables antropométricas al nacer (peso, talla) de los nacidos vivos del

Hospital de Limache entre 1974 — 1978.

Determinar resistencia a la insulina en la 3° y 4° década de la vida.

3. Analizar la asociacion entre peso al nacer y resistencia a la insulina con cambios en el

peso y perimetro de cintura entre la 3° y 4° década de la vida.
Entregar antecedentes para prevencion de la resistencia a la insulina en la vida adulta.

Materiales y Métodos

Disefio

Estudio de cohorte cerrada, con recoleccién de datos en forma no concurrente para

analisis de medidas antropométricas de una muestra aleatoria de los recién nacidos

14



vivos entre los afios 1974-1978 en el Hospital local de Limache y medicion de
parametros antropométricos y resistencia a la insulina en adultos entre los afios 2000-
2002 y 2010-2012. Se excluyeron los casos con malformaciones congénitas,
genopatias graves y personas privadas de libertad. En el caso de mujeres
embarazadas se postergo la evaluacién hasta 6 meses postparto, incluyéndolas luego
al estudio. Se incluyeron sujetos con valores de HOMA en alguna de las dos

mediciones 0 en ambas.

Recoleccion de datos:

Extraccién de datos, peso y talla al nacer, de libro de nacimiento del Hospital de
Limache, de los nacidos vivos entre los afios 1974- 1978.

Datos antropométricos en adultos:

Peso: fue medido en balanza marca SECA con escala de 100gr calibrada
periddicamente, medicion de peso a pies descalzos y en ropa interior.

- Talla: se utilizé un tallimetro, con medicidon de los sujetos descalzos, talones juntos,
cabeza alineada en plano vertical y en posicion de Frankfurt. (62

- Perimetro de Cintura: se midio a través de cinta métrica metélica, tomado en el punto

medio entre Gltima costilla y cresta iliaca. 63

Todas las mediciones sefialadas fueron realizadas por personal entrenado y
permanentemente supervisado segun técnicas internacionales de control de calidad

de los datos. 63

Laboratorio:

Se tomo muestra de sangre de 10ml en vena cubital a través de mariposa, con el sujeto
en reposo, con 12 horas de ayuno para medicion de Insulina y Glicemia.

Una vez obtenida la muestra, esta fue centrifugada por 10 minutos y luego congeladas
hasta su analisis. Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio de Nutricion de la

Pontificia Universidad Catolica. Se utilizaron métodos enzimaticos para la glicemia

15



(hexoquinasa) y enzimoinmuno ensayo quimio luminiscente de micro particulas para

la insulina.

Definicién de las variables en estudio

-Variable independiente:
- Peso al nacer: variable categorica, dividida en Bajo peso (< 2,5kg) Peso normal
(2,5 a 3,99kg) y Macrosémico (>4kg).
- Variable dependiente:
- Resistencia a la insulina medido a través de HOMA.
HOMA= Glicemia mg/dl x Insulina uU/ml/ 405 analizada como variable
categodrica. HOMA > 2,53 se considera Resistencia a la insulina.
- Variables de confusion:
0 Sexo: variable dicotomica
o Edad gestacional en semanas: variable continua, calculada por fecha de ultima
regla (FUR) registrada en ficha clinica.
- Variables mediadoras
o Indice de masa corporal (IMC): Peso / (Talla)? variable categorica: Eutrofico,
Sobrepeso, Obeso.
o Perimetro de Cintura: medida en centimetros, variable categorica: Normal: <
88cm en mujeres y < 102cm en hombres, y Alterado: = 88cm en mujeres y =
102 cm en hombres
o Cambio de peso (Peso en medicién 2010-12 menos peso en medicion 2000-
2002). Variable Categorica (Aumento — Mantencion y Disminucion de peso)
o Cambio de Perimetro de Cintura (2000-02 al 2010 — 12). Variable categorica:

Aumento — Mantencion y Baja de peso.

En la figura 1 se incluye el disefio del estudio y variables recolectadas en las distintas

evaluaciones.

Figura 1
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Registro en fichas

1° Evaluacion

clinicas
1974-78 2000-02
24 - 28 aios
Nacimiento Medidas
Peso antropométricas:
IMC - PC
Insulina
Glicemia

Célculo Tamaro Muestral

2° Evaluacion
2010-12

34-38 afios
Medidas
antropométricas:
IMC - PC

Insulina
Glicemia

Con un tamafio muestral de 990 personas, se realizO una regresion logistica,

considerando una variable ajustada por otras, se establecié una OR 1,4 considerando

un error a de 0,05 un test de una cola verificAndose que se lograba un poder del test

de 87%. Todas las estimaciones fueron efectuadas por el programa Nquery advisor.

Valores considerados para la estimacion del tamafio Muestral

Test de significancia 0,05
Una o dos colas 1
Proporcion de sucesos esperados cuando la covariable | 0,2
tiene 1 DS sobre el promedio

Proporcion de los sucesos esperados cuando la | 0,259
covariable < 1DS sobre el promedio

Odds Ratio 1,4

17




Coeficiente B=In (odds Ratio) 0,336
Correlacion entre las variables 0,5
Poder del test 87%
Numero de personas analizadas 990

La primera evaluacion incluyd 990 sujetos y en la segunda evaluacion (2010 - 2012),
se pesquisé a la misma poblacion estudiada en un principio, con una pérdida de 25,6
% de los individuos (por muerte, rechazo, emigracion, direccién invalida o no
encontrados), evaluando un total de 737 participantes recolectados, mayores

antecedentes pueden encontrarse en la publicacion de Amigo at al. ¢4

Procesamiento y Estrategia de analisis de datos

Se construyd una base de datos mediante un sistema de doble digitacion, usando
EpiData, este software permite la validacion del ingreso de los datos usando

mecanismos de control.

La estrategia de analisis de datos se dividi6 en dos fases, una descriptiva y una

segunda la construccion de modelos de asociacion, analizados en programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 20.

a) Andlisis descriptivo: Se efectué una descripcion de la variable de exposicion

(peso al nacer) y de la variable dependiente, resistencia a la insulina. Para ello

se analizo, distribuciones de frecuencia y medidas de tendencia central.

(Andlisis univariado)

b) Andlisis de asociacion: Para establecer la asociacidén multivariada se construyo
modelos de regresidon logistica considerando como variable dependiente la
resistencia a la insulina (medido a través de HOMA) y como variable de exposicion,
el peso de nacimiento. En estos modelos se controlaron los efectos de confusion a
través de modelos ajustados (Sexo, edad gestacional) y reporte de las variables
mediadoras, IMC y de Perimetro de Cintura.
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Estos analisis se realizaron para los datos obtenidos de la primera evaluacion (990
participantes) y de la segunda evaluaciéon (737), en forma independiente, luego se
realizd el analisis para evaluar diferencias entre ambas evaluaciones a través de
variables, mediadoras (Cambio de peso: Aumento, Mantencion y Disminucion; y

perimetro de cintura aumento o disminucién y mantencion, entre las dos mediciones).

Aspectos éticos:

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile. A cada participante se le entreg6 informacion del objetivo y
descripcion del estudio, informacion de deberes y derecho y confidencialidad de los
resultados. Cada participante que ingreso al estudio firmo un consentimiento informado
en las dos oportunidades de evaluacion.

Se tiene previsto entregar un resumen de este trabajo a los participantes del estudio.

Papel de la tesista:

Se realiz6 limpieza y analisis de consistencia de los datos originales, para posterior
analisis de la asociacion entre el peso al nacer y la resistencia a la insulina en ambas
evaluaciones.

Recoleccion en terreno (Limache) y correccion de errores relacionado con alguna
inconsistencia comprobada.

Andlisis de los datos correspondientes construyendo los respectivos modelos
analiticos y posterior redaccion de este documento.

Elaboracion de resimenes para presentacién en congreso y publicaciones.

Financiamiento:

Proyecto FONDECYT numeros:
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- 1140453: “Origen precoz de factores de riesgo de enfermedades coronarias en
adultos jévenes”
- 1100414 “The amplification of the effect of fetal impairment on cardiovascular riskc

in a follow up young adults: The Limache cohort.”

Resultados

l. Caracteristicas antropométricas y de laboratorio en de la poblacién

nacida en el Hospital de Limache.

La poblacién total incluida en el estudio fue de 990 participantes en la evaluacion del
2000-02 (56% mujeres) y 737 en la evaluacién del 2010-12 (65% mujeres).
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La mediana del peso al nacer fue de 3200 gr. sin mayores diferencias entre hombres
y mujeres, mientras que, en la talla, las medianas no difieren, aunque el espacio
intercuartil de los hombres es mas estrecho (p= 0,011). La edad de la muestra en la
primera evaluacion fue de 25 afos, algo mayor en hombres que en mujeres (25 y 24
afos respectivamente, p = 0,013). Con respecto a las medidas antropométricas en la
tercera década, la mediana en peso de los hombres fue de 8,5 kg mas que la mediana
de las mujeres (p <0,0001) y 12 cm mas altos ( p < 0,0001), el IMC es levemente
mayor en hombres con una diferencia de 0,2 no
significativo, mientras que el perimetro de cintura es mayor en 4 cm (p < 0,0001).
Considerando un PC normal menor a 88cm en mujeres y menor a 102cm en hombres,

el 67,4% de las mujeres presento valores normales, versus un 96,8% de los hombres.

En la cuarta década, se mantuvieron las diferencias significativas entre hombres y
mujeres en el peso, talla y perimetro de cintura, aumentando la diferencia entre
hombres y mujeres en sus medianas de IMC (1,18, p < 0,0001), mayor en mujeres. En
perimetro de cintura el 62,1% en mujeres y 23,2% en hombres presentaron perimetros

de cintura fuera de rangos de normalidad. (Tabla 1).

Los valores calculados para segunda evaluacion fueron ponderados por las pérdidas.

Tabla 1.
Caracteristicas generales de la muestra de los nacidos vivos en el Hospital de
Limache entre los afos 1974-1976 evaluados entre 2000-02 y 2010-12.

TOTAL HOMBRES MUJERES p-value
Evaluacion 2000 — 2002 N= 990 N= 435 N= 555
Peso de nacimiento (gr) 3,200 3210 3170 0,115
(2850 a 3500) | (2850 a 3500) | (2800 a 3500)
Talla de nacimiento (cm) 50 50 50 0,011~
(49 a51) (49 a51) (48 a 51)
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Edad (afios) 25 25 24 0,013*
(24 a 26) (24 a 26) (23 a 26)
Peso (kg) 65,7 70,5 61 <0,001*
(57,7a75) (63,5a78,5) (54,65 a 70)
Talla (cm) 160 168,3 156,4 <0,001*
(155a167) | (164,4a172,3) | (152,6 a 1,60)
IMC (kg/m?) 24,95 24,9 25,1 0,06
(22,6 a 28,1) (22,7 a 27,3) (22,6 a 28,6)
P. Cintura (cm) 82,1 84,5 80,5 <0,001*
(75,5 a90) (78 a 90) (73,5a90)
- % PC alterado 20,4 4,8 32,6
Evaluacion 2010 — 2012 N= 737 N=254 N=483
Peso de nacimiento (gr) 3150 3205 3140 0,174
(2817 a 3500) | (2880 a 3500) | (2800 a 3470)
Talla de nacimiento (cm) 50 50 50 0,022*
(49 a51) (49 a51) (48 a 51)
Edad (afios) 35,8 35,35 34,9 0,003*
(34,03 a 36,5) (34,3a36,7) (33,9a36,1)
Peso (kg) 72,8 77,4 69,1 <0,001*
(63,1 a 83) (69,2 a 86,5) (61,3 a 78,6)
Talla (cm) 161 168,3 157 <0,001*
(155,7 a 167,9) | (164,1a171,9) | (153,9 a 160,5)
IMC (kg/m?) 27,6 27,06 28,24 <0,001*
(24,8 a31,1) (24,5a30,1) (25,3 a31,6)
P. Cintura (cm) 91,6 93,6 90,8 0,006*
(84,5 a 100) (86,7 a100,3) (82,5a99,9)
- %PC alterado 48,7 23,2 62,1

Datos expresados en mediana y espacio intercuartil.
* p- value entre hombres y mujeres (Mann —Whitney)
Evaluacion 2010-2012 ponderado por pérdidas.
PC normal: < 88cm en mujeres, < 102cm en hombres

En los resultados de los exdmenes de laboratorio en la tercera década de la muestra,
la mediana de la glicemia fue significativamente mayor en hombres (p < 0,0001), con
una diferencia de 3,8 mg/dl. La mediana de insulina no difiere significativamente entre
hombres y mujeres, al igual que el HOMA. En las mediciones realizadas en la cuarta
década se mantuvieron niveles de glicemia mayor en hombres que en mujeres en 5
mg/dl, sin diferencias en los niveles de insulina, pero con diferencias significativas en

los niveles de HOMA, siendo también mayor en hombres (p = 0,025). (Tabla 2)
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2010 -2012 en la poblaciéon adulta de Limache.

TOTAL HOMBRES MUJERES | p value
Evaluacion 2000-2002 N =990 N=435 N=555
Glicemia (mg/dl) 85,5 87,5 83,7 <0,001*
(80a91) | (81,7a93,6)| (79a89)
Insulina (U/ml) 10,2 10,1 10,2 0,907
(8,3a13,2) | (8,4a13,1) | (8,2a13,3)
2,2 2,2 2,1 0,105
(1,7a29) | (1,8a29) | (1,6a29)
Evaluacion 2010 — 2012 N= 737 N=254 N=483
Glicemia (mg/dl) 92 95 90 <0,001*
(84 a 99) (87 a101) (83 a97)
Insulina (U/ml) 8,3 8,3 8,3 0,396
(6,8a10,6) | (6,8a10,9) | (6,8a10,3)
1,89 1,9 1,86 0,025*
(1,48a25)| (1,5a27) |(1,34a2,41)

Tabla2. Valores de Glicemia, Insulina y HOMA evaluados el afio 2000-2002 y

Datos expresados en mediana y espacio intercuartil.
p- value entre hombres y mujeres (Mann —Whitney)
Evaluaciéon 2010-2012 ponderado por pérdidas.

Al comparar los parametros entre la primera y segunda medicion se observa un
aumento significativo en los parametros antropométricos, de peso, perimetro de
cintura, e IMC (p < 0,0001). La glicemia también aumenta en forma significativa.
Mientras que los niveles de insulina y HOMA disminuyen significativamente entre la 3°
y 4° década de la vida (p < 0,0001). (Tabla 3)

Tabla3. Cambio de parametros metabdlicos y antropométricos de evaluaciones
2000-02 y 2010-12.

N = 640 Mediana p value
(espacio intercuartil)
Glicemia (mg/dl) +6,62 < 0,0001*
(-1,97 a 15,01)
Insulina (U/ml) -1,43 < 0,0001*
(-4,37 a 1,18)
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HOMA -0,19 <0,0001*
(-1,89 a 0,49)

Peso (kg) +6,6 < 0,0001*

(3,1a11,5)

P. Cintura (cm) +9,05 < 0,0001*
(3,93 a13,65)

IMC ( kgs/m?) +2,41 < 0,0001*
(1,04 a 4,29)

p value evaluacién 2000-02 y 2010-12 (Prueba de Wilcoxon)
Seguimiento de paciente con datos 2000-02 y 2010-12 (n= 640)

Al comparar los cambios de una década a la otra, separado en hombres y mujeres, se
observé un leve mayor aumento de las medianas de glicemia y perimetro de cintura
en los hombres, mientras que en las mujeres se observo una mayor diminucion de la
insulinay HOMA, y mayor aumento de peso e IMC que los hombres, estas diferencias
entre hombres y mujeres no fueron significativas (p value > 0,05). (Tabla 4.)

Tabla 4. Cambio de parametros metabdlicos y antropométricos de
evaluaciones 2000-02 y 2010-12 en hombres y mujeres.

HOMBRES MUJERES p value

Glicemia +6,98 +6,37 0,984
(mg/dl) (-2 a 15,35) (-2 a 14,83)

Insulina (U/ml) -1,1 -1,7 0,211
(-4a1l) (-4,7 a 1,25)

HOMA -0,09 -0,23 0,361

(-0,81 a0,48) (-0,91 a0,54)

Peso (kg) +6,6 +6,7 0,374
(3,7a11,8) (2,7a11,3)

P. Cintura (cm) +9,2 +9 0,308
(5,5a13,4) (3a13,85)
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IMC (kg/m?) +2,28 +2,57 0,517
(1,13 a 3,84) (0,87 a 4,44)

Datos expresados en mediana y espacio intercuartil.
p- value entre hombres y mujeres (Mann —Whitney)
Seguimiento de paciente con datos 2000-02 y 2010-12 (n= 640)

Al comparar los niveles de HOMA de la poblacion con antecedentes de bajo peso al
nacer (menor a 2,5 kilos), poblacién con peso al nacer normal (entre 2,5 a 3,99 kilos)
y sujetos con mayor peso al nacer, macrosomicos (> 4 kilos), no hubo diferencias

significativas en las mediciones de la 3° ni 4° década de la vida. (Tabla 5)

El porcentaje de sujetos con antecedentes de bajo peso fue de 7,8% y macrosdomicos
de 5,2%.

Tabla 5. Mediana de HOMA en sujetos con antecedentes de bajo peso al nacer,
peso normal y macrosémicos.

Bajo peso | Peso normal | Macrosdmico | p value
N 80 858 52
HOMA 2000-02 2,14 2,18 1,91 0,21
(2,73a2,79) | (1,69a2,86) | (1,56 a 2,57)
N 53 649 35
HOMA 2010-12 1,9 1,9 1,63 0,375
(1,56a2,82) | (1,48a2)5) (1,4a24)

Datos expresados en mediana y espacio intercuantil.
*p- value entre bajo peso, peso normal y macrosémicos (Kruskal -Wallis)
Evaluacién 2010-2012 ponderado por pérdidas.
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En la medicion realizada el afio 2000-02 en la muestra de Limache, la prevalencia de
resistencia a la insulina fue de 28,8%, disminuyendo a 9,8% en la medicion del 2010 -
12, pero con aumento de prevalencia de glicemias de ayuno alteradas en rango de
prediabetes (4,2 al 20,8%) y diabetes (del 0,2 al 2,3%). (Grafico 1)

Grafico 1. Alteracion en el metabolismo de la glucosa en mediciones
realizadas el afio 2000-02 y 2010-12.

Alteracion del metabolismo de la glucosa

® Normal ™Rl m Hiperglicemia ™= DM

2010-2012

2000-2002

*Seguimiento de paciente con datos 2000-02 y 2010-12 (n= 640)

Asociacion de Bajo Peso al Nacer y Resistencia a la Insulina

Al estimar la asociacién entre peso de nacimiento y resistencia a la insulina, no se
observé mayor riesgo en la vida adulta ni en la tercera ni cuarta década con el bako
peso al nacer (<2,5 kg) en comparacion con peso normal (2,5 a 3,99kgs). (Tabla 6)

Tabla 6: Asociacion de Bajo peso de nacimiento y Resistencia a la Insulina en
modelos ajustados por sexo en la 3° y 4° década de la vida.

Peso de RI 3° década RI 4° década
Nacimiento (kg) OR OR
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(IC 95%) p (IC 95%) p
value value
Bajo peso (< 2,5 kg) 0,78 0,332 1,09 0,771
(0,47 a 1,29) (0,62 a 1,92)

OR en comparacion con grupo de referencia (2,5 — 3,9 kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderado por pérdidas.

Se realizé una nueva regresion incluyendo los sujetos con antecedentes de edad

gestacional calculado por la fecha de la ultima regla en 853 sujetos. No se encontré

asociacién entre bajo peso al nacer y resistencia a la insulina en la tercera ni cuarta

década de la vida al ajustar por edad gestacional. (Tabla 7.)

Tabla 7: Asociaciéon de Bajo peso de nacimiento y Resistencia a la Insulina en
modelos ajustados por sexo y edad gestacional.

Peso de Nacimiento (kg) | RI 3° década Rl 4° década
OR p value OR p value
(IC 95%) (IC 95%)
Bajo peso (< 2,5 kQ) 0,74 0,343 0,71 0,419
(0,39 a1,38) (0,31a1,34)

N 2000-02= 523 — N 2010-12= 392
OR en comparacion con grupo de referencia (2,5 — 3,9 kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderado por pérdidas.

Se evaluaron los componentes del HOMA (glicemia e insulina) por separado para

evaluar la asociacion con el bajo peso al nacer (Tabla 8). Se observé una asociaciéon

directa en los valores de glicemia e insulina en la tercera y cuarta década de la vida

con el bajo peso de nacimiento en comparacion con peso normal, con valores sin

significancia estadistica.

Tabla 8. Asociacion entre Bajo peso de nacimiento y Glicemia e Insulina en
modelos ajustado por sexo en la 3° y 4° década de la vida.
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Peso de Nacimiento (kg) | Glucosa (mg/dl) | p value | Insulina (U/ml) | p value
Coef. B* Coef. B*
(IC 95%) (IC 95%)
Evaluacion 2000-02:
Bajo peso 0,51 0,634 0,26 0,683
(<2,5kgq) (-1,59 a2,61) (-1,01 a 1,53)
Evaluacion 2010-12:
Bajo peso 1,57 0,523 0,99 0,186
(<2,5kq) (-3,24 a 6,37) (-0,48 a 2,46)

*Coef B en comparacion con grupo de referencia (2,5 — 3,9 kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderado por pérdidas.

No se encontrd interaccién entre el peso al nacer y variables como sexo, IMC,

perimetro de cintura, cambio de peso ni cambio de perimetro de cintura.

Al realizar una regresion logistica entre IMC vy resistencia a la insulina se encontré
asociacion en la 3° década, OR= 1,25 (IC95% 1,2 a 1,3) p < 0,0001 y en 4° década
OR=1,161C95% 1,12 a 1,2) p <0,001 en ambos sexos.

Se construyeron modelos estratificados por IMC destinado a estimar la asociacion de
peso al nacer y resistencia a la insulina en sujetos eutréficos, sobrepeso y obesos.
So6lo 10 personas se clasificaban como enflaguecido (IMC<18,5) en la primera
medicion y 2 en la segunda por lo que se incluyeron en el analisis de sujetos eutrdéficos.
No se observé asociacion entre el bajo peso al nacer y resistencia a la insulina en la
vida adulta en comparacién con peso al nacer normal en ninguno de los grupos

estratificados por IMC en la 3° ni 4° década de la vida. (Tabla 9.)

Tabla 9: Asociacion de Bajo peso de nacimiento y Resistencia a la Insulina
estratificado por IMC en la 3° y 4° década.

Peso de Rl en p Rl en p Rl en Obeso p
Nacimiento (kg) Eutroéfico Sobrepeso OR* value
OR* OR** (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%)
N 548 384 155
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Evaluacion
2000-02
Bajo peso 0,84 0,678 0,79 0,615 0,63 0,436
(< 2,5kg) (0,36 a 1,95) (0,33 a1,94) (0,19 a 2,04)
N 187 324 254
Evaluacion
2010-12
Bajo peso 0,63 0,587 0,4 0,253 1,97 0,112
(< 2,5kg) (0,122 3,12) (0,08 a 1,92) (0,85 a 4,56)

*OR en comparacién con grupo de referencia (2,5 — 3,9 kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderada.

Al realizar una regresion logistica entre perimetro de cintura y resistencia a la insulina,
se encontré una asociacion de OR=1,1 (IC95% 1,09 a 1,11) p < 0,001 en la 3° década,
y OR= 1,07 (IC95% 1,05 a 1,08) p. < 0,001 en la 4° década, significativo en ambos
sexos. Se realizaron modelos con perimetro de cintura normal y alterada en hombres
(mayor 102 cm) y mujeres (mayor 88 cm). No se encontrd asociacion de bajo peso al
nacer y resistencia a la insulina al segmentar en hombres y mujeres con perimetro de
cintura normal y alterado. En la primera medicion, en la tercera década de la vida, sélo
un hombre que presentd un perimetro de cintura mayor 102 cm tenia antecedente de
bajo peso al nacer. En la segunda medicién fueron las mujeres con perimetro de
cintura normal, las que presentaron escasos casos de bajo peso por lo que la regresion

logista no pudo realizarse. (Tabla 10.)

Tabla 10: Asociacion de Bajo peso de nacimiento y Resistencia a la insulina
segun perimetro de Cintura en la 3° y 4° década de la vida en hombres y mujeres

Perimetro de Cintura (cm) | N Normal p N Alterado p
OR* value OR* value
(95% IC) (95% IC)
Evaluacion 2000-2002
HOMBRES 449 21
Bajo peso al nacer 0,65 0,331 - -
(<2,5kg) (0,27 a 1,55)
MUJERES 436 181
Bajo peso al nacer 1,06 0,883 0,6 0,35
(<2,5kg) (0,46 a 2,44) (0,21 a1,74)
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Evaluacién 2010-2012

HOMBRES 216 59
Bajo peso al nacer en 0,96 0,942 1,35 0,744
Hombres (<2,5kg) (0,28 a 3,21) (0,22 a 8,12)
MUJERES 196 300
Bajo peso al nacer - - 1,37 0.433
(<2,5kg) (0,62 a 3,03)

*OR en comparacion con grupo de referencia (2,5 - 3,9 kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderada.
Hombre: Normal PC < 102 cm, Alterado = 102 cm. Mujeres: Normal < 88 cm, Alterado = 88 cm

Asociacion de Bajo peso al nacer y Cambio de peso vy perimetro de cintura en la

ultima década con resistencia a la insulina.

Para evaluar el efecto del cambio de peso y cambio de perimetro de cintura en una
década se construyeron modelos de disminucion y mantencion de peso y perimetro de

cintura y de aumento de ambos parametros. (Tabla 11 y 12).

El total de la poblacién que disminuyo de peso los ultimos 10 afos fue de 73 personas,
57 mujeres, la mediana de disminucion de peso fue de 3 kilos (-5,9 a -1,6). Sélo 6
personas mantuvieron su peso (5 mujeres) y 561 aumentaron el peso, con una
mediana de 7,7kgs (4,5 a 12,4).

La asociacion entre resistencia a la insulina en la 4° década de la vida y cambio en el
peso entre 2000-02 y 2010 -12 es de OR= 1,09 (IC95% 1,06 a 1,11) p < 0,001.

No se observé asociacion del bajo peso al nacer y resistencia a la insulina en la vida

adulta en sujetos que aumentaron de peso.

Tabla 11. Asociacion entre Bajo peso de nacimiento y Resistencia a la Insulina
en variaciones de peso entre medicién en la 3° y 4° década de la vida ajustado
por sexo.
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Variacion de Peso (kgs) OR* p value
(95% IC) **
Disminucién o Bajo peso al nacer (<2,5kg) - -
mantencion
del peso
N=79
Aumento de peso Bajo peso al nacer (<2,5kg) 1,23 0,485
N=561 (0,67 a2,21)

*OR en comparacién con grupo de referencia (> 2,5 — 3,9 kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderada.

La mantencion y disminucién del perimetro de cintura se observé en 79 participantes
(62 mujeres), con una mediana de -3,6cm (-6,5 a -1), mientras que 561 personas

aumentaron de perimetro en una década con una mediana de 10cm (6 a 14,3).

La asociacion entre resistencia a la insulina en la 4° década de la vida y cambio de
perimetro de cintura OR= 1,05 (IC95% 1,03 a 1,06) p < 0,001 desde 2000-02 a 2010-
12.

Se evalud la asociacion de peso al nacer y resistencia a la insulina en los grupos que
disminuyeron y mantuvieron su perimetro de cintura y en el grupo que aumento en

modelos ajustados por sexo.

Tampoco se observo asociacion con el menor peso de nacimiento en comparacion con

recién nacidos con peso en rango normal.

Tabla 12. Asociacion entre Bajo peso de nacimiento y Resistencia a la Insulina
en variaciones de perimetro de cintura entre medicion en la 3° y 4° década de la
vida ajustado por sexo.

Variacién de perimetro de OR* p value
cintura (cm) (95% IC) **

Disminucién o mantencion del | Bajo peso al nacer (<2,5kg) - -
perimetro de cintura
N=79
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Aumento de perimetro de Bajo peso al nacer (<2,5kg) 1,18 0,585
cintura (0,66 a 2,1)
N= 561

*OR en comparacién con grupo de referencia (> 2,5 — 3,9kg)
Evaluacion 2010-2012 ponderada.

Discusion

No se encontré asociacion entre bajo peso al nacer y resistencia a la insulina en la 3°
y 4° década de la vida en una muestra de la poblacion nacida en el hospital de Limache
entre 1974 y 1978, tampoco se encontrd asociacion entre bajo peso de nacimiento y
resistencia a la insulina y los cambios de peso y perimetro de cintura de una década a
otra. No se comprobaron diferencias entre los valores de HOMA entre las personas

con antecedentes de bajo peso, peso normal y macrosémicos al nacer en ninguna de
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las dos mediciones. Si se encontr6 una alta prevalencia de resistencia a la insulina en
la 3° década de la vida, con mayor prevalencia de valores altos de glicemia en ayuno

en la 4° década.

Los resultados de este estudio son similares a los encontrados por Fall et al. en una
cohorte de adultos jovenes en edades similares a los sujetos en este trabajo (26 y 32
afos) en una poblacion de Nueva Delhii el afio 2008, donde no se observo asociacion
del peso al nacer y resistencia a la insulina en el adulto. “9 Pero no es consistente con
los trabajos publicados por Barker y colaboradores, ni con el estudio de Dabelea et al.
realizado en adultos entre 20 y 29 afios de la poblacion de los indios Pima en USA, en
que si se observo una asociacion entre bajo peso de nacimiento y alteracion en el
metabolismo de la glucosa. @7 Otros estudios que también apoyan la asociacion de
bajo peso y resistencia a la insulina, es la publicacion de Aoyama et al. en Japén el
afio 2013 @9y la revision sistematica de Newsome et al. que incluye estudios en nifios
y en adultos, ) no coincidentes con los resultados encontrados en este trabajo; a
pesar de esto, se debe tener presente un posible sesgo de publicacion de los estudios
gue no rechazan la hipétesis nula. Ademas, la mayor parte de los estudios que han
encontrado una asociacién entre el bajo peso al nacer y resistencia a la insulina, se
han realizado en poblacion de nifios y adolescentes en la primera y segunda década
de la vida. (8 29,31, 45,47, 48) por |o tanto hay que reconocer que la mayor parte de los

trabajos efectuados no son en poblaciones de adultos jovenes.

El peso al nacer de esta cohorte es levemente menor que los valores de referencia en
las guias del Minsal actual, ® se observa una disminucién de la prevalencia de bajo
peso de nacimiento de un 7,8% reportado en este estudio a un 4,96% de los ultimos
datos reportados por el INE, y un aumento de los macrosémicos de un 5,2% a un
8,49%. 69 Los parametros antropométricos en la vida adulta aumentan de la 3° a la 4°
década de la vida, consistentes con otros estudios realizados en adultos de la

poblacién chilena. 8. 19)
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Al analizar los componentes del HOMA, glicemia e insulina, tampoco se observo
asociacion entre el peso al nacer y niveles de glicemia e insulina de ayuno en ninguna
de las dos mediciones. Estos resultados difieren de la revision realizada por Whincup
et al 2008, donde se observa mayor aumento de los niveles de glicemia y mayor

prevalencia de DM2 en sujetos con antecedentes de bajo peso de nacimiento. (6

En el seguimiento de la poblacion se evidencié una disminucion de la prevalencia de
resistencia a la insulina desde la tercera a la cuarta década, a pesar del aumento de
peso, IMC y perimetro de cintura en hombres y mujeres, pero se observé un aumento
de prevalencia de hiperglicemia de ayuno y diabetes, lo que sugiere una mayor
alteracion del metabolismo de la glucosa en estos sujetos. En la fisiopatologia de la
resistencia a la insulina, en un primer instante se observa mayores niveles de insulina
y HOMA, pero al progresar la enfermedad, por disminucion de la funcién pancreética,
disminuyen los niveles de insulina, y aumentan los niveles de glucosa en rango
patolégico, V) esto explicaria porque disminuye la prevalencia de resistencia a la
insulina de la tercera a la cuarta década de la vida, y aumentan la prevalencia de

alteraciones en la glicemia de ayuno.

Las diferencias encontradas con otros estudios pueden deberse a que en este estudio
el peso al nacer se relacion6 con edad gestacional por fecha de ultima regla en los
casos registrados en la ficha clinica, sin control ecogréfico temprano para tener una
estimacion mas precisa de la edad gestacional. A pesar de que se logré rescatar gran
parte de los datos de edad gestacional, no se encontraron diferencias en los analisis
de asociacion ajustados por edad gestacional, ni asociacion en las pruebas de

sensibilidad.
Al ser la resistencia a la insulina un estado fisiopatolégico que puede revertirse o

progresar a una prediabetes o0 DM2 su prevalencia puede ir fluctuando a lo largo de la

vida lo que hace que su seguimiento en una cohorte sea mas dificil de obtener.
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Se debe tener presente que a pesar del aumento de peso al nacer a nivel mundial,
también se ha observado un aumento en la prevalencia de resistencia a la insulina y
DM2 junto con un aumento del sobrepeso y la obesidad, lo que podria indicar que el
IMC y perimetro de cintura alterado pueden ser un factor predisponente de la

resistencia a la insulina mas importante que el peso al nacer. “7)

Al comprobarse una alta prevalencia de la resistencia a la insulina en la 3° década de
la vida, los programas de promocion y prevencion deberian realizarse en forma
temprana, orientados a factores que puedan influir en el desarrollo de esta alteracion,
lo que podrian disminuir su prevalencia y posterior progresién a intolerancia a la

glucosa y DM2 en la cuarta década de la vida.

En el area de investigacion, seria recomendable que los estudios que busquen
asociacién entre bajo peso y resistencia a la insulina consideren la edad gestacional,
con control ecografico temprano para mejorar la precision de los resultados. También
se podrian incluir ademas otras variables, como trayectoria de aumento de peso
compensatorio los primeros afos de vida, que se ha asociado a resistencia a la insulina
en nifios con antecedentes de bajo peso 5 46.48) y exceso de peso en escolares y
adolescentes. Seria recomendable realizar el seguimiento de esta poblacion en la 5°
década, lo que podria aclarar la progresion de estas patologias y mostrar asociaciones
con otros factores. En la actualidad se esta siguiendo una nueva cohorte en Limache
nacida 15 afios mas tarde que la presentada en este estudio en la que se podrian

obtener mayores datos de edad gestacional y controles ecograficos.

De este trabajo, también se derivan algunas consideraciones metodoldgicas
relacionadas con la categorizacidén de variables y la estrategia de andlisis que es una
discusion abierta sobre si se deben considerar variables intermedias como IMC y
perimetro de cintura en la determinacion de la resistencia a la insulina dentro de la via
causal de la enfermedad. ®7 En la literatura especializada han aparecido distintas
publicaciones discutiendo estas alternativas sobre su analisis para evitar posibles

sesgos en la asociacion. (68
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Como fortaleza de este estudio se debe destacar que este es un disefio de cohorte
bidireccional con una parte retrospectiva y otra concurrente, con una segunda
evaluacion 10 afios después en que se efectudé un gran esfuerzo para recoger
informacion de mas de 700 personas, que entrega interesante informacion sobre la
progresion de una enfermedad y sus posibles factores asociados, en este estudio se
considerd una muestra representativa de la poblacién nacida en el anico Hospital de
Limache que atiende a los sectores urbanos y rurales de la poblacién de los municipios
de Limache y Olmue. Ademas, todas las mediciones se realizaron por personal
adiestrado y supervisado en terreno. Sin duda esta investigacion no se puede haber
efectuado si no hubiera existido registros amplios y bien conservados de un libro de
partos de los recién nacidos y una completa informacion sobre morbilidad y mediciones

antropométricas durante los primeros afios de vida.

La falta de precision de la edad gestacional por ausencia de datos completos de FUR
y controles ecograficos de las embarazadas y las pérdidas durante el seguimiento, son

limitaciones en este estudio, aunque las pérdidas fueron debidamente ponderadas. ¢4

Los resultados de este trabajo entregan antecedentes para promocionar estilos de vida
saludable desde épocas muy temprana que incluyan al adulto joven y controles
tempranos para deteccion precoz de resistencia a la insulina desde la tercera década
de la vida, ademas de acciones preventivas que fomenten una alimentacion saludable
y actividad fisica destinada a la prevencion de resistencia a la insulina evitando asi la

evolucion a prediabetes y diabetes en la poblacion.
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Anexo 1

Tabla Marco Tedrico

Autor Poblacién Ao Disefo N EG Resultados B (1C95%) p

Fall (49) New Delhi 2008 | Cohorte 1492 | No Sin Asociacion B = 0,00 (-0,05 a 0,06) 0,9
(26 - 32 considera | Ajustada edad, sexo, tabaco, alcohol y
afos) actividad fisica

Norris(42) Brazil, 2012 | 5 Cohortes | 6511 | SGA  no | Sin asociacion B=-0,022 (-0,056 — 0,011) 0,19
Guatemala, Prospectivo modifica Relacién inversa al ajustar por perimetro
India, el efecto de cintura B=-0,081(-0,111 - - 0,006) < 0,001
Filipinos,
Sudafrica
(15 - 36
afos)

Aoyama(39) | Japon 2013 | Transversal | 379 No Inversa ajustado por sexo, edad, IMC, PA, | B=-0,15 0,004
(20 - 64 considera | TG, HDL, Tabaco.
afos)




Autor Poblacién Afio Diseiio N EG Resultados OR (1C95%) p
Boney(53) EEUU 2005 Cohorte 179 GEG y AEG en madres | Positiva con GEG en nifilos | OR=4,3 (1,5-11,9) 0,008
(6-11 afios) con y sin ant. DG. obesos
Se excluyen
prematuros, PEG, pos
término.
Gupta (31) India 2007 Trasversal 134 Sélo RN término (38- | Inversa—cony sin ajuste OR=4,86 (2,43 -9,6) 0,001
(5-16 afios) 42semanas). Aumento insulina en ayuno
Xiao(35) China 2008 Retrospectivo | 2019 | Incluye EG sin exclusidn | Asociacién Inversa con DM2 | OR= 1,748 (1,018 - | 0,043
(50-70 arfios) prematuros y  pos | y Intolerancia a la Glucosa 3,001)
términos
Simental(54) México 2012 Caso Control | 107 38 a 41 semanas HOMA IR Mayor asociaciéon | OR=3,54 (1,03 -12,16) | 0,02
(18-39 afios) Transversal SGA < 2,5KG, LGA > 4Kg | con GAG OR=1,86 (0,33 -9,37)
Asociaciéon no significativa 0,41
con SGA
Sayers(51) Australia 2013 Cohorte 134 BPN < 2,5kg y FGG < | Relacion Positiva con glucosa | OR=1,07 (1,03-1,11) 0,002
(a7 - 19 p10. GEG > p90. Media | de ayuno
afos) EG 38 semanas.
Mardones(32) | Chile 2014 Cohorte 3290 | Uso de eco < 20sem o | Protector > 3kgs OR=0.74 (0.59-0.92) S
(10-15 afios) retrospectivo examen post natal. | Sin ajuste y ajustado por %
Separan estudio en | grasa; y % grasa, sexo y
prematuros < o = 37 | Tanner.
semanas. Prematuros: > SM, PS, TG
Sin asociacion EG y RI.
Rl > p90
Manios (29) Grecia 2014 Transversal 2195 | SGA< P10 Asociacién con PEG OR=1,48(1,13-1,95) | 0,004
(9-13 afios) Peso vy EG del | Ajustado por IMCy Tanner OR=1,41 (1,03 —-2,01)
certificado de | GEG protector (ajustado) 0,048
nacimiento

HOMA> 3,16
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Autor Poblacién Ao Disefio N EG Resultados % Diferencia 95% IC p
Dabelea Pima Indian 1999 Cohorte 3061 No considera Forma de “U” Diferencia %
(37) (5 a 29 afios) Ajustado por sexo, edad, | 5-9 afios:-5(-9a-1) 0,01
peso vy talla 10-14 afios: -2 (-5a 1) 0,07
15-19 afios: -4 (-8 a-1) 0,004
20-29 afios: -6 (-9 a -2) 0,001
Autor Poblacion Ao Disefio N EG Resultados R Pearson p
Wilkin (47) Ingleses 2002 Cohorte 300 Inclusién Sin asociacién Nifios: r= -0,11 0,18
(5 afios) Prospectivo termino > 37 | >Rl en nifas 0,23
semanas Ajustado por peso Nifas r= -0,11
Ong (48) Inglaterra 2004 Cohorte 851 Sélo de término | Sin asociacion
(8 afios) EarlyBird 0,006
Asociacidn con disminucién | r=0,17
sensibilidad a la insulina en IMC altos y
“catch up”
Kim(28) Corea 2006 Transversal | 152 Excluye Inversa
(12 a 15 afios) prematuros, < | Sin ajuste r=--0,15 0,066
37 semanas vy | Ajustada por sexo, edad, altura, peso, | r=-0,18 0,032*
ant. Familiar de | Circunferencia de cintura, Porcentaje
DM2 de grasa corporal y Tanner.
Jeffery(45) Inglaterra 2006 Cohorte 249 De término Sin relacion r=-0,04 (nifios) 0,62
(5-8 afios) EarlyBird r=-0,04 (nifas) 0,37
Relacién con peso actual
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Autor Poblacién Aio Disefio N EG Resultados Diferencias entre P
grupos
Veening (46) | Amsterdam 2002 | Caso Control | 53 SGA < P10 de término Sin diferencias de glucosa ni | G= 4,7 mmol/L +/- 0,5 | 0,18
(8-10 afios) insulina v/ 4,6 +/-0,4 0,24
Sensibilidad insulina  (60- | I= 47,5 pmol/L +/- 18,2
120min) < SGA v/v 56 +/- 25,4
+en” catch up”
Arends (30) | Amsterdam 2005 | Caso Control | 40 SGA <2SD v/v AEG Inversa 15,2uU/ml (SD 6,6) v/v | 0,004
(5-12 afios) Transversal Promedio EG: 37,8 (4) Sensibilidad a la insulina | 39,8uU/ml (SD 23)
(Curva de insulina)
Krochik (26) | Argentina (5- | 2010 | Caso Control | 82 RCIU < p3 v/v AEG HOMA IR: Sin relacién con | 1,19v/v 0,9 NS
10 afios) / Transversal Incluye prematuros vy | RCIU 2,06 v/v 0,9 0,004
gemelos RCIU con obesidad v/v
EG:35,9v/v37,9 Control con obesidad
PN: 1,6kg v/v 3,1kg
Smith(34) Inglaterra 2011 | Caso 64 VLBW < 1,5kg Sin Variacion en HOMA —IR 1,91 (SD 2,98) v/v 2,06 | >0,05
(22 — 25 afios) Control/ EG prom: 30,4semanas Disminucion sensibilidad a la | (SD 1,94)
Transversal Prom peso: 1,23kg insulina 57 (SD 27,1) v/v 94,3 | <0,01
(A los 30 min de Carga e | (SD52,7)
Insulina)
Ponzio(33) Brasil 2013 | Transversal 68 De termino Mayor HOMA en nifios | 1,5 (0,2 — 3,1) v/v 2,5 | 0,001
(6 — 12 afios) - BP exceso de peso obesos con bajo peso de | (1,2-7,7)
- PN exceso de peso nacimiento
Hovi(38) Finlandia 2007 | Caso - | 331 | VLBW Asociacion HOMA con Muy | Aumento de HOMA | 0,03
(18-27 afios) Control EG: 24-35 sem - | bajo peso al nacer (<1,5kg) 18,9% (5,7 — 33,7)
Transversal promedio 29,7 HOMA IR mayor en MBPN
Incluye gemelos v
trillizos
Mericq (25) | Chile 2005 | Cohorte 68 SGA < p5 Promedio de HOMA > PEG 8,5 (6,5 — 11) v/v 4,9 | 0,007
(3 afios) EG: 37 a 41 semanas Asociacion de HOMA con | (2,8-8,8)

ganancia de peso.
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Autor Poblacion Ao Disefio N Resultados P
Newsome(57) (7 — 74 afios) 2003 Revision sistémica | 48 articulos Inversa en 17 de 22 articulos
255915
Da Silveira(23) M: 50,7 afios 2008 Meta andlisis 11 papers Inversa para sindrome metabdlico con OR= | 0,0001
(22 - 72 afios) 5967 2,53 (1,57-4,08)
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