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RESUMEN

Antecedentes: En las Ultimas décadas se ha reportado un aumento
significativo en la prevalencia de la insulinorresistencia (IR) en los
adolescentes, tanto en paises en vias de desarrollo como en paises
industrializados; hecho que ha sido atribuido a la alta prevalencia de
obesidad infantil, la cual es considerada como eje central desencadenante
de esta entidad patoldgica.

Objetivo: Determinar los factores asociados a la presencia de resistencia a
la insulina en adolescentes de la Ciudad de Quito.

Sujetos y disefio de estudio: Se realiz6 un estudio cuantitativo, analitico,
observacional y de corte transversal en 165 adolescentes urbanos de la
ciudad de Quito. Las variables cualitativas fueron expresadas como
frecuencia absoluta y porcentaje. Se realizé la prueba de chi cuadrado para
establecer asociaciones, asimismo se determinaron los Odds ratio (OR) para
establecer factores de riesgo.

Resultados: La prevalencia de IR fue del 28,5%; no se mostré asociacion
significativa entre IR y el sexo, edad, raza, antecedentes familiares, habitos
psicobiolégicos y dislipidemias; mientras que si fue observada una
asociacion entre la IR con el sobrepeso/obesidad, obesidad abdominal y el
sindrome metabdlico, las cuales ademas se comportaron como un factor de
riesgo significativo para IR.

Conclusiones: Existe una alta frecuencia de IR en la poblacién adolescente,
por lo que se deben implementar politicas de salud que permitan disminuir el
sedentarismo y las dietas ricas en grasa o carbohidratos, asimismo se deben
ejecutar estudios prospectivos para evaluar el impacto de la IR en el
desarrollo de comorbilidades en edades adultas en nuestra poblacion.

Palabras claves: Insulinorresistencia, Obesidad, Sindrome Metabdlico,
Factores De Riesgo, Adolescencia.
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ABSTRACT

Background: In recent decades it has reported a significant increase in the
prevalence of insulin resistance (IR) in adolescents in both developing
countries and industrialized countries; fact that has been attributed to the
high prevalence childhood obesity, which is considered as a central axis in
the development of this pathological entity.

Objective: To determine the factors associated with the presence of insulin
resistance in adolescents in the city of Quito.

Subjects and study design: a quantitative, analytical, observational and
cross-sectional study was performed in 165 urban adolescents of the city of
Quito. The qualitative variables were expressed as absolute frequency and
percentage. Chi square test was performed to establish partnerships also the
odds ratio (OR) were determined to establish risk factors.

Results: The prevalence of IR was 28,5%; no significant association
between IR and sex, age, race, family history, psychobiological habits and
dyslipidemia was showed; while if it was observed an association between IR
with overweight/obesity, abdominal obesity and metabolic syndrome, which
also acted as a significant risk factor for IR.

Conclusions: There is a high frequency of IR in the adolescent population,
so health policies should be implemented to reduce sedentary lifestyles and
diets rich in fat or carbohydrates, also must design prospective studies to
assess the impact of IR on the development of comorbidities in adulthood in
our population.

Keywords: Insulin resistance, Obesity, Metabolic Syndrome, Risk Factors,
Adolescence.



INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
constituyen la primera causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
comprendiendo un conjunto de entidades altamente incapacitantes, con
repercusiones severas en la calidad de vida de quienes las padecen, asi
como en los recursos econdmicos y logisticos de los sistemas de salud (1).
El impacto de estas entidades es palpable en todas las regiones del mundo,
pero podria ser particularmente dificil de manejar en territorios en vias de

desarrollo, como Latinoamérica (2).

El auge de las ECNT devienen, como producto del fendmeno de transicién
epidemioldgica, en asociacion con factores como el incremento de la
esperanza de vida y envejecimiento de la poblaciéon a nivel mundial, el
desarrollo de mejores tratamientos para las enfermedades infecciosas, y el
apogeo de habitos propios de un estilo de vida occidentalizado, como el
sedentarismo y las dietas hipercal6ricas (3). En efecto, estos son factores de
riesgo notorios para las enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), que son responsables de gran parte de la morbilidad y

mortalidad vinculada a las ECNT (4).

Debido a la importancia clinica, epidemioldgica y social de prevenir estas
entidades, se propuso el concepto de sindrome metabodlico (SM), como la

agregacion de multiples factores de riesgo que, en conjunto aumentan el



riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo
2; conformado por obesidad abdominal, hipertension arterial (HTA),
hiperglicemia y dislipidemias (5). Un componente etiopatogénico
fundamental en el SM es la insulinorresistencia (IR), comun al origen de

cada uno de estos componentes (6).

A pesar de que clasicamente las ECNT son consideradas propias de los
individuos adultos, este panorama parece estar cambiando con la transicion
epidemioldgica, con un aumento significativo de la prevalencia de trastornos
cardiometabolicos en la poblacién pediatrica en décadas recientes (7). De
esta asociacion entre la IR y el desarrollo de ECNT nace la importancia de

estudiar este fendmeno en individuos adolescentes.



CAPITULO |

1. PROBLEMA

La IR es un estado caracterizado por una disminucién de la capacidad de la
insulina para ejercer sus acciones biolégicas en tejidos diana; como son
higado, musculo esquelético y tejido adiposo, aunque pueden involucrar a
otros sistemas (8) (9). Esta condicion fisiopatolégica aumenta el riesgo de
eventos cardiometabdlicos, y su prevalencia se asocia principalmente al
exceso de peso y estilo de vida. No debe ser considerada una enfermedad,
debiendo diferenciarse del SM (8). En este sentido, el SM si bien exhibe una
alta correlacion con la presencia de IR, su ausencia no excluye el
diagnéstico, asi como no todos los individuos con IR desarrollan DM2,

incluso en poblaciones de alto riesgo (8).

El SM corresponde a la confluencia de factores de riesgo cardiovascular
asociados a la IR en un individuo. Histéricamente se han propuesto diversas
definiciones diagndésticas de SM en adolescentes, la publicada por la IDF en
2007 (10) es la mas utilizada actualmente y toma en cuenta la edad de los
pacientes. Esta propuesta sefiala en nifios menores de 10 afios de edad no
deberia diagnosticarse SM sino limitarse a vigilar activamente la historia
familiar y comorbilidades; mientras que para la poblacién entre 10 y 16 afios

se requieren 23 de los siguientes criterios para realizar el diagnostico:



Perimetro Abdominal (PmA) = p90, Triglicéridos (TAG) 2150 mg/dl, HDL-C
<40 mg/dl, Glicemia en Ayunas (GA) >100 mg/dl; y Presion Arterial (PA)
sistélica 2130 y/o diastdlica =285 mmHg. Finalmente, para adolescentes

mayores de 16 afios se usan los criterios IDF para adultos.

Debido a la naturaleza clinica del concepto de SM, este puede
caracterizarse epidemiologicamente de manera relativamente accesible. No
obstante, como estado fisiopatolégico dinamico, la IR es mas dificil de
estudiar a gran escala (11). El método gold standard para su evaluacion, el
clamp euglicémico-hiperinsulinémico, requiere gran inversion de recursos y
es impractico para su implementacion en estudios amplios (12). Por lo tanto
se han propuesto otras herramientas clinicas y bioquimicas para detectar la
IR. Entre estas, el Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
(HOMA-IR) ha mostrado ser especialmente util, al exhibir alta correlacion
con el gold standard (13). EI HOMA-IR es un modelo matematico basado en
una ecuacion lineal que estima la IR a partir de una determinacién Unica de

glicemia e insulina séricas en ayuno (14).

En Ecuador, reportes previos han establecido la prevalencia de IR en 30,8%
mediante el uso de HOMA-IR (15); no obstante, en nuestra localidad no se
disponen de puntos de corte estandarizados para este parametro en la

poblacion adolescente, o que es importante ya que su comportamiento



epidemioldgico podria variar entre comunidades. Ademas, son escasos los
estudios explorando los factores de riesgo asociados a IR en adolescentes

en Ecuador, hecho que motivo la realizacion de esta investigacion.

1.1. Planteamiento del problema
¢,Cudles son los factores asociados a la insulinorresistencia en los

adolescentes urbanos de la ciudad de Quito?

1.2. Descripcién del problema

La historia natural de la IR como fendmeno fisiopatolégico es ricamente
ilustrativa como ejemplo de las interacciones entre factores ambientales,
como los niveles de actividad fisica, caracteristicas de la dieta y otros
habitos psicobioldgicos, asi como los factores intrinsecos a cada individuo
derivados de su herencia genética (16). Como resultado, el comportamiento
epidemioldgico de la IR estd fuertemente influenciado por el contexto
sociocultural y demografico de cada grupo de individuos estudiados, en
reflejo de su trasfondo genético y tendencias conductuales autéctonas (17).
Por ende, es importante explorar la IR en cada poblacion, y los factores

asociadas a la misma.

Adicionalmente, la adolescencia es un periodo vital particularmente atractivo

para el estudio de la IR, en virtud del extenso catalogo de modificaciones



hormonales fisiolégicas presentes en esta etapa, que repercuten
significativamente en el metabolismo glucidico (18). La IR es un estado
fisiolégico en la adolescencia, inducido por sefalizadores endocrinos como

la hormona del crecimiento y las hormonas sexuales (19).

No obstante, en presencia de factores de riesgo como la obesidad y
sedentarismo, se han reportado exacerbaciones de este nivel fisioldgico de
IR en adolescentes, con implicaciones deletéreas en su salud integral (20).
Por lo tanto, la formulacion de una definicion funcional de IR en la
adolescencia y la identificacion de factores de riesgo asociados a la misma
en cada poblaciébn constituyen metas prioritarias en el ambito de la

endocrinologia pediatrica, y retos interesantes en el campo investigativo.

1.3. Preguntas de la investigacién
¢, Cuales son los factores asociados con la presencia de resistencia a la

insulina en adolescentes urbanos de la ciudad de Quito?

¢,Como es el comportamiento epidemiologico de los valores de HOMA-IR
segun las caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas vy

sociodemogréficas de adolescentes de la ciudad de Quito?

¢,Cual es la prevalencia de resistencia a la insulina mediante el indice

HOMA-IR en adolescentes de la ciudad de Quito?



¢,Como es la asociacion entre la presencia de resistencia a la insulina y
caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas y sociodemograficas

de adolescentes de la ciudad de Quito?

¢,Cual es la prevalencia de sindrome metabdlico en adolescentes de la

ciudad de Quito?

¢Como es la asociacion entre la presencia de resistencia a la insulina y el

sindrome metabdlico en adolescentes de la ciudad de Quito?

1.4. Justificacion

Recientemente, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (15) report6
una prevalencia de IR de 30,6% y 41,9% para adolescentes ecuatorianos
varones y mujeres, respectivamente. Asimismo, en la poblaciéon de 12 a 19
afos de edad, se consiguié una prevalencia de sobrepeso de 23,3% y 28,8%
en el sexo masculino y femenino, respectivamente; mientras que la

prevalencia de obesidad se aproxim6 a 7% en ambos sexos.

Efectivamente, existe una elevada prevalencia de IR, sobrepeso y obesidad
en los adolescentes ecuatorianos, subrayando la relevancia de identificar los
factores de riesgo vinculados con estas entidades. Esto permitiria disefiar e
implementar estrategias preventivas y de abordaje diagndstico y terapéutico
adecuadas a los rasgos propios de la distribucion epidemiolégica de la IR en
nuestra region. Estas acciones son de alta prioridad en la practica clinica

cotidiana y a nivel de los sistemas de salud publica, a la luz de las



consecuencias severas para la salud global que estos trastornos
metabdlicos acarrean mas alla del periodo de adolescencia, durante toda la

vida de los individuos (21).

Adicionalmente, nuestro estudio constituye un aporte novedoso como
antecedente metodolégico para investigaciones ulteriores a futuro,
contribuyendo a la caracterizacidén detallada de estas entidades nosoldgicas

en nuestra localidad y otras regiones.

1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general
Determinar los factores asociados con la presencia de resistencia a la

insulina en adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

1.5.2. Objetivos especificos
Describir el comportamiento epidemiolégico de los valores de HOMA-IR
segun las caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas vy

sociodemogréficas de adolescentes de la ciudad de Quito.

Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina mediante el indice

HOMA-IR en adolescentes de la ciudad de Quito.

Describir la asociacion entre la presencia de resistencia a la insulina y
caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas y sociodemograficas

de adolescentes de la ciudad de Quito.



Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en adolescentes de la
ciudad de Quito.
Describir la asociacién entre la presencia de resistencia a la insulina y el

sindrome metabdlico en adolescentes de la ciudad de Quito.

Identificar los factores de riesgo relacionados con la presencia de resistencia

a la insulina en adolescentes de la ciudad de Quito.

1.6. Hipotesis
La presencia de resistencia a la insulina esta asociada a factores de riesgo

especificos en los adolescentes de la ciudad de Quito.



CAPITULO I

2. MARCO REFERENCIAL

2.1. Definicién de laresistencia a la insulina

Es una condicion caracterizada por una disminucién de la capacidad de
la insulina para ejercer sus acciones biolégicas en tejidos diana. La
resistencia a la insulina crénica constituye una base comun para una
serie de trastornos, como la HTA, DM2, obesidad, dislipidemias y ECV
(8) (9). Como compensacion, el pancreas aumenta la secrecién de
insulina, generando un estado de hiperinsulinemia que eventualmente
se torna insuficiente por disfuncién de las células B pancreaticas y

empeoramiento de la IR, resultando en hiperglicemia (22).

La IR puede ser causada por multiples factores: genéticos (incluyendo
severos sindromes monogénicos como leprechaunismo, diabetes
lipoatréfica y otros), étnicos, ambientales y secundarios a patologias o
farmacos (corticoides y otros); pero también aparece en forma
fisiol6égica en determinadas situaciones de la vida como la adolescencia
y desarrollo (por efecto de los esteroides sexuales y de la hormona del
crecimiento), embarazo (secundario al lactégeno placentario) y

envejecimiento (por sarcopenia y redistribucién de la adiposidad) (8)

(9).
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La importancia de la asociacion de factores genéticos y ambientales
viene corroborada por los estudios realizados en hijos con ambos
padres diabéticos: La presencia de obesidad parece inducir una
disminucion de la sensibilidad a la insulina, siendo mucho mas intensa

en los sujetos con historia familiar de DM2 (23) (24).

2.2. Epidemiologia

Segun datos de la OMS; en el afio 2014 el 13 % de la poblacion adulta
mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran
obesos. El 39% de los adultos de 18 o méas afios (un 38% de los
hombres y un 40% de las mujeres) tenian sobrepeso, y la prevalencia
mundial de la obesidad se ha multiplicado por mas de dos entre los

afnos 1980 y 2014 (25).

En Ecuador, en el afio 2008 Yépez y colaboradores (26), realizaron el
primer estudio nacional para estudiar la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en estudiantes adolescentes entre 12 y 19 afios de edad, con
una muestra de 2.829 estudiantes. Se diagnostic6 con sobrepeso al
13,7%, y obesidad al 7,5% (26). En el estudio de valoracion del peso
bajo, sobrepeso y obesidad realizado en adolescentes del Colegio
Cesar Andrade y Cordero (Cuenca, 2010), se determiné en 100
estudiantes que el 13% presentaron bajo peso, 6% obesidad, 12%

sobrepeso y el 76% correspondian a peso normal (27).

11



Freire W y colaboradores, realizaron un estudio sobre la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en adolescentes (12 a 19 afios) a nivel nacional
(ENSANUT 2012), encontrando un 26% de prevalencia a nivel nacional
(15). Asimismo la prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién
ecuatoriana de 10 a 59 afos es de 24,5%, y la presencia de
dislipidemia mixta (colesterol y TAG) en adolescentes es de 6,5% y
11,1% respectivamente (28) (29). ElI estudio Internacional
Latinoamericano (CARMELA 2003 a 2005) reporta la prevalencia de

sindrome metabolico del 14% en la poblacion de ciudad de Quito (30).

2.3. Fisiopatologia

2.3.1. Acciéon de lainsulina

12

La insulina es una hormona anabdlica y anticatabdlica muy potente y tiene

por lo tanto una capacidad antilipolitica muy marcada, aun con pequefios

aumentos de su concentracion en el plasma, que producen una disminucion

de acidos grasos libres (AGL) que condiciona un aumento de la captacion de

glucosa por el musculo y participa en inhibir la produccion de glucosa

hepatica. En definitiva, un aumento de la insulina plasmatica produce

cambios en los acidos grasos libres e influencia una regulacién normal de la

glucosa (9).
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En condiciones normales, la glucosa induce liberacion de insulina y esto
estimula su captacion por el territorio esplacnico (higado e intestino) y tejidos
periféricos, sobretodo el musculo, al mismo tiempo suprime la produccion
hepatica de glucosa. Un 80-85% de la captacion de glucosa por los tejidos
periféricos se da en el musculo, s6lo un 5% por los adipocitos, aunque este
pequefio porcentaje juega un papel importante en el equilibrio del
metabolismo de la glucosa, ya que por una parte regula la liberacion de los
AGL y por otra la produccidbn de adipocitoquinas que influencia la

sensibilidad a la insulina en el masculo y el higado (31).

La accion de la insulina se produce tras unirse al dominio extracelular de su
receptor y la autofosforilacion posterior de residuos de tirosina de la
subunidad B del dominio intracitoplasmatico, que conduce a la activacion del
receptor. Esto produce un aumento de la actividad catalitica de la subunidad
B que condiciona la autofosforilacion de diversos sustratos proteicos
enddgenos denominados sustratos del receptor de insulina (IRS). Estos
sustratos (IRS1, IRS2, IRS3, IRS4) del dominio intracitoplasmico estimulan
una serie de reacciones de fosforilacion y desfosforilacion (el IRS1 Y IRS2
son los mas importantes en el transporte de glucosa) mediadas por diversas
enzimas y de esta forma ponen marcha a la accién de la insulina (transporte
de glucosa, sintesis de glucogeno, sintesis proteica, sintesis de acidos

grasos, el crecimiento celular) (9) (32).
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4. Factores implicados en el desarrollo de resistencia a la insulina.

En la historia natural de la DM2, la IR esta presente desde el primer
momento Yy la tolerancia a la glucosa puede ser normal porque se presenta
un aumento compensatorio de la secrecion de insulina (9). El hecho que la
hiperinsulinemia en situacion basal y cualquiera que sea su origen puede
ocasionar resistencia a la insulina significativa y puede afectar a todos los
tejidos que tienen receptores insulinicos, entre ellos la célula B, es decir, que
la hiperinsulinemia podria ser causa y efecto de resistencia a la insulina al
mismo tiempo; considerando que los niveles basales de insulina regulan la
sensibilidad insulinica y pueden existir multitud de que conduzcan

hiperinsulinemia basal (9) (32) (33).

Si bien no se conocen claramente los mecanismos que conducen a la IR, las
primeras aproximaciones se han hecho en modelos animales los que
sugieren que la IR se desarrolla en la cascada de sefializacion de la insulina
(9) (31) (32). Estas alteraciones en la transmision de sefiales desde la
unién insulina/receptor o antagonismo a la accion de la insulina por las
citoquinas del tejido adiposo como el TNF aq, la leptina o la adiponectina, o
por los &cidos grasos libres elevados en fase de prediabetes y a la diabetes
tipo 2 o0 en relacion con la obesidad abdominal. En definitiva, interfieren en la
accion de la insulina en el musculo esquelético, por otra parte la disfuncion

endotelial que acompafa a la obesidad y a la diabetes mellitus tipo 2
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ocasiona un estrés oxidativo que puede inhibir la sefalizacion del receptor

de insulina y potenciar la IR (9) (31) (32).

2.5. Resistencia a la insulinay obesidad

La importancia del patron de distribucion de la grasa, como la obesidad de
distribucion superior o tipo androide se asocia mas con IR e intolerancia a la
glucosa que la obesidad inferior o de tipo femenina (9). No esta claro por
qué la obesidad induce IR, aunque parece que la distribucion de grasa se
deba alguna anomalia genética en el receptor 3-adrenérgico. También se
ha sugerido que la via quinasa c-Jun amino-terminal Kinasa (JNK) podria ser
un mediador significativo en la relacion obesidad-IR, ya que la actividad JNK
estd aumentada en la obesidad y puede interferir en la accion dela insulina

(34).

Varios estudios han planteado el papel de la inflamacion crénica de la
obesidad, diabetes y aterosclerosis (35) (36). En la diabetes tipo 2 se ha
encontrado aumento de marcadores inflamatorios que incluyen la proteina C
reactiva, interleucina-6, el inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1),
el fibrindbgeno y las adipocitoquinas que estimulan la actividad inflamatoria
que se relacionan con resistencia a la insulina, aunque es dificil la relacion
entre la inflamacion cronica y resistencia a la insulina en diversos tejidos

(higado, muasculo, adipocito) (35) (36).
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En la obesidad abdominal existe gran acimulo de TAG depositados en estos
grandes adipocitos que son resistentes a la accion insulinica (supresora
lipdlisis) motivo por el que se produce un aumento significativo de AGL vy el
glicerol, que empeoran la resistencia a la insulina a nivel muscular y hepatico

(33) (34).

El aumento de &cidos grasos libres derivados de este acumulo de grasa
corporal condiciona un aumento de su oxidacién a nivel muscular y hepatico
con aumento de la gluconeogénesis y disminucion de la utilizacién de
glucosa por el musculo, lo que conduce a hiperglucemia e intolerancia a los

hidratos de carbono (33) (34).

La hiperinsulinemia precede al desarrollo de diabetes tipo 2 y es un predictor
significativo de intolerancia a la glucosa y de diabetes tipo 2, sin olvidar la

importancia de la disfuncion de la célula beta en la diabetes (9).

2.6. Resistencia a lainsulinay lipotoxicidad

El control homeostatico de la glucosa se altera en la DM2 por cuatro
elementos fundamentales: produccion aumentada de glucosa por el higado,
disminucién de la captacion de glucosa por el musculo, disminucion de la
secrecion de insulina por la célula 3, y el aumento de la lipdlisis con aumento
considerable de AGL, capaz de agravar los fendmenos anteriores. Ademas,

se pueden encontrar depdsitos de TAG en el musculo y en el higado
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relacionados con la resistencia a la insulina en estos tejidos (fenbmeno
conocido como lipotoxicidad), que puede causar también disfuncion de la

célula B (9) (31) (34).

El tejido adiposo, mas alla de funcionar como depdésitos de grasa, es un
auténtico érgano enddcrino en el que se producen una serie de sustancias
llamadas adipocitoquinas, de esto la importante participacion del adipocito

enlalRyDM2 (9).

2.7. Resistencia a la insulina y dislipidemia

Algunos &cidos grasos libres (AGL) y lipoproteinas favorecen la apoptosis
(muerte celular) de la célula B y otros la protegen. Los acidos grasos
saturados como el palmitico son muy toxicos, mientras que los
monoinsaturados como el oleico tienen efecto protector, en la misma forma
LDL y VLDL favorecen la apoptosis, mientras que la HDL son protectoras
(9). Los AGL aumentan la gluconeogénesis hepatica y la sobreproduccion de
lipoproteinas VLDL a nivel hepatico lo que ocasiona un aumento de
lipoproteinas LDL pequefas y aterogénicas, asi como en una disminucion de
HDL-colesterol. Influyendo negativamente sobre la funcién endotelial y

estimulan la aterogénesis (34).



18

El aumento del TNF-a incrementa los TAG por estimulacion de la produccion
de apolipoproteina B (Apo-B) 100 vy, por lo tanto VLDL (34). Por otra parte el
incremento de glucosa induce la formacion de radicales libres y activa NF-k(3
y la protein quinasa C, ocasionando la oxidacibn no enzimética de
lipoproteinas, contribuyendo independientemente a la aparicion de

aterogénesis (34).

2.8. Resistencia a la insulina y disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial también se debe al aumento de &cidos grasos libres,
debido a que dificultan la vasodilatacion inducida por la insulina en el
musculo esquelético. En conjunto con la IL-6, aumentan la produccion de

fibrinégeno, un determinante mayor de la viscosidad sanguinea (9) (31) (34).

También el aumento de algunas adipoquinas que se observa en la obesidad
es en parte responsable del aumento de la disfuncién endotelial (9). En este
sentido, el aumento de la produccion de angiotensinégeno (AGES Y
RAGES) por los adipocitosl hace aumentar la angiotensina Il (ANG II),
molécula que favorece la disfuncion endotelial: primero estimula la expresion
de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1) y MCP-1 en las células del
endotelio vascular a través de la activacion de genes que regulan la
molécula NF-Kf (34). Segundo promueve la formacion de radicales libres de
oxigeno a partir del NO, disminuyendo asi la disponibilidad del NO y

favoreciendo el dafio sobre el tejido vascular (34), y por ultimo favorece la
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Angiogénesis Y el desarrollo de hipertension factores que se relacionan con
la disfuncién endotelial (34).

Otra adipoquina es la resistina (proteina producida por adipocito), que
parece un potencial responsable de la disfuncién endotelial y de lesiones
ateroescleroticas al inducir la expresion de moléculas de adhesion (VCAM-I,
ICAM-I) sobre células endoteliales vasculares, ademas de estimular la
sintesis y secrecion de otras citoquinas inflamatorias como TNF-q, IL-6 E IL-
12; lo que contribuye a la resistencia a la insulina (34). Sus niveles
plasmaticos estdn aumentados en la obesidad y diabetes mellitus tipo 2 a
nivel hepatico pero no a nivel muscular, la insulina deberia ser capaz de
inhibir la expresién de esta proteina, sin embargo el adipocito parece ser

insensible al efecto inhibitorio de la insulina (9) (31).

2.9. Pruebas para resistencia a lainsulina

Existen varias técnicas directas e indirectas en el diagnéstico temprano de
resistencia a la insulina (37). El clamp euglicémico-hiperinsulinémico (CEH):
es la técnica “gold standard”, un método directo para la estimacion de la IR,
permite una medida directa de la utilizacion de los depdsitos de la glucosa a
una determinada concentracion de insulina en un estado de equilibrio (38).
Se basa en la infusién por via endovenosa de una cantidad de insulina fija
(previamente etiquetada) y una cantidad variable de glucosa con el fin de
mantener la glucemia del sujeto en un valor de euglucemia prefijado (38).

Es una técnica complicada, costosa, laboriosa e invasiva, que requiere



20

material instrumental sofisticado, limitando su utilidad en la practica clinica

diaria (37) (39).

Los métodos indirectos para la estimacion de la IR se han ido utilizando mas

en las Ultimas décadas por los investigadores, debido a su menor

complejidad, duracién y costo. Sin embargo, en vista de su menor precision,

deberian quedar relegados a estudios epidemioldgicos y a investigaciones

con muestras amplias. De ellas el HOMA y QUICKI, a pesar de la falta de

precision, siguen siendo los mas utilizados en la clinica para la poblacion

pediatrica (37) (40) (41) (42).

El indice HOMA (Homeostasis model assessment). Entre los distintos
métodos indirectos que existen para la estimacion de la IR, el indice
HOMA es el modelo matematico mas ampliamente utilizado (43). Fue
descrito y disefiado por primera vez en 1985 por Matthews y
colaboradores en el Oxford Diabetes Laboratory (HOMA 1) (43). El
HOMA tiene una ventaja adicional, ya que, ademas de estimar la IR
(HOMA-IR), permite valorar la funcionalidad de la célula beta (HOMA-

B).

El célculo estd basado en la relacion entre la glucemia basal y los
niveles de insulina, evaluando el balance entre la produccion hepatica
de glucosa y la secrecion de insulina. Estos valores de glucosa e
insulina son modificados por unos valores numéricos, calculados a

partir de modelos matematicos originales, y que hacen que estas
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férmulas tengan una buena correlacién con los resultados obtenidos
mediante CEH (44).
Las formulas propuestas para el calculo del HOMA-IR y del HOMA-B

son las siguientes:

HOMA-IR = (insulina en ayunas [pU/mI] Xx glucemia basal

[mmol/])/22.5 (44).
HOMA-B = 20 x insulina en ayunas [pU/ml]/(glucemia basal [mmol/l]—-

3,5) (44).

El HOMA corresponde a un modelo a través del cual se elabora un
grafico donde se representa la concentracion de insulina plasméatica
en ayunas frente a la concentracion de glucosa en ayunas que se
esperaria obtener en los diferentes grados de deficiencia secretora de
las células beta y de IR. De esta forma, gracias al grafico, se puede
estimar el grado de IR y la funcién de la célula beta que se esperaria
obtener en cualquier paciente conociendo su glucemia e insulinemia.

(44).

indice de Quicki (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index): Es
idéntico al Iindice HOMA con la excepcion que utiliza una
transformacién logaritmica en los niveles de insulinemia y glicemia.
Se considerara que el sujeto es resistente a la insulina cuando el

indice es < 0.33 (percentil 25) (45).
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Existe controversia en cuanto al punto de corte del indice HOMA, varios
estudios mencionan valores diferentes. En Ecuador no se dispone de rangos
de referencia estandarizados para aplicar el modelo HOMA, segun MSP-
ENSANUT 2014 el 50% de los adolescentes (10 a 19 afios) el indice HOMA
esta entre 0,2 y 2,3 y el punto de corte para describir resistencia a la insulina

es de 3,16 (15).
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CAPITULO Il

3. Metodologia

3.1. Tipo de estudio

El presente estudio se trata de un disefio cuantitativo, analitico y transversal.

3.2. Universo y muestra

El tipo de muestra fue probabilistica, calculada en funcion de los siguientes

parametros:

Férmula n= 2> {[p (1-p)] / €}
z= 1,96 para un intervalo de confianza del 95% 1,96

p= prevalencia de la patologia 0,12' %3

e= precision propuesta 0.05 0,05

Se desarrolla la formula de la siguiente manera (23) (46):

n= z2 ((p (1-p) |/e2)

n= 3,84 0,12 0,88 0,0025
n= 3,84 |0,1056 0,0025
n= 3,84 |4224

n= 162,2

! Mosquera, M., Pradilla, A., Gracia, B., Cruz, M. L., Sanchez, A. F., & de Plata, C. A. (2007).
[Association of risk factors for non transmissible chronic diseases with insuline sensitivity, in
young adults in the city of Cali, Colombia]. Archivos Latinoamericanos De Nutricion, 57(1),
18-25.

% Vera, M. V., & Ramirez, L. (2013). Resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con
obesidad * Asuncion, Paraguay. Revista de Salud Publica del Paraguay, 3(1), 23 — 29.

* Costa, R. F., Santos, N. S., Goldraich, N. P., Barski, T. F., Andrade, K. S. de, & Kruel, L. F.
M. (2012). Metabolic syndrome in obese adolescents: a comparison of three different
diagnostic criteria. Jornal De Pediatria, 88(4), 303-309.
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3.3. Criterios de inclusion
e Hombres y mujeres entre 15 a 19 aflos de edad de la Unidad

Educativa Juan Montalvo.

3.4. Criterios de exclusion
e Estudiantes y/o representantes que no hayan dado su consentimiento
para participar en el estudio.

e Estudiantes con enfermedades endocrino-metabdlicas previas.

3.5. Aspectos bioéticos

Este estudio fue realizado con apego a las normas éticas vigentes en
materia de investigacion cientifica; a las personas que acepten y previa firma
de una carta de consentimiento informado se les realizar4 un cuestionario
que aborde las variables descritas, por lo tanto no tiene ningun riesgo para
los participantes. Todos los datos obtenidos de los estudiantes, fueron
sometidos al principio de confidencialidad siendo solamente utilizados con
fines puramente investigativos y bajo ningdn motivo seran sujetos de

divulgacion fuera del aspecto cientifico.

3.5.1 Procedimiento de recoleccién de informacion
Se recolectd la informacidn en estudiantes de la Unidad Educativa Juan
Montalvo de la ciudad de Quito, previo consentimiento firmado de los padres.

Para la captura del dato se utiliz6 el instrumento de recoleccion de datos
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(ANEXO 1), los cuales fueron transcritos a una hoja recoleccion de datos

Excel para luego ser exportados al programa SPSS.

Asimismo se utilizé Balanza - tallimetro marca Seca, para la determinacion
del peso y talla de los participantes del estudio, dichas determinaciones
fueron utilizadas para obtener el indice de masa corporal mediante la
férmula: peso en kilogramos (Kg) dividido entre talla en metros elevada al
cuadrado (m?2). Para la determinacion de la presion arterial se utilizd un
tensibmetro manual y estetoscopio, estableciendo a la presion arterial
sistélica como el primer ruido de Korotkoff y la presion arterial diastdlica
como el quinto ruido. La cinta métrica fue utilizada para establecer el

diametro de circunferencia abdominal de los participantes en estudio.

Las muestras sanguineas fueron tomadas en ayunas de 8 a 12 horas por
personal certificado y capacitado del laboratorio, garantizando la calidad
preanalitica y la confiabilidad de los resultados. A cada estudiante se le
extrajo 5 cm® de sangre obtenida por venopuncién antecubital; las muestras
se colocaron en tubos de ensayo, se centrifugaron in situ a 3800 rpm, luego
fue extraido el suero para posterior procesamiento dentro 1 hora 30 minutos

y 2 horas, ninguna muestra excedi6 su procesamiento las 2 horas.

Se determinaron los niveles séricos de glucosa, colesterol total, triglicéridos,

LDL-c, HDL-C, mediante el Equipo Automatizado (ANALIZADOR
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AUTOMATIZADO COBAS C311) de acceso aleatorio para quimica clinica,

por método fotométrico.

Para la medicion de insulina basal, se utilizé el equipo automatizado COBAS
E 411 de alta sensibilidad analitica que permite amplios rangos de medicion
y volimenes minimos de muestra; por método de

Electroquimioluminiscencia.

Por su parte, para la valoracion de la resistencia a la insulina se utilizo la
férmula de HOMA-IR: glucosa mmol/l x insulina pU/ml / 22,5 (45). Se
obtuvo que el percentil 75 de la distribucion del HOMA-IR fue 3,00; punto de
corte que fue utlizado para definir a los estudiantes como

insulinorresistentes o no insulinorresistentes.

3.5.2 Aspectos administrativos

El trabajo se realizO con la autorizacion de la Directora de la Unidad
Educativa Juan Montalvo Dra. Martha Lozano, con la colaboracion de los
profesores de cada aula asignada y el médico de la institucion. Se utilizé una
encuesta para adjuntar datos de los pacientes que estaran en el estudio.
También se elaboré una base de datos para mayor facilidad de analisis

estadisticos.
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El presupuesto estuvo a cargo la persona que va a realizar el estudio, se
utilizé material de oficina, material de computacion, transporte 'y
alimentacion. Ademas del costo para la realizacion de los estudios de
laboratorio que se solicitara a los pacientes admitidos como son glucosa,
insulina, perfil lipidico, con un costo estimado de 28,50 dodlares a cada

estudiante.

3.5.3 Obtencion del consentimiento
A todos los adolescentes se les aplicé un consentimiento informado el cual
fue firmado por todos los padres o representantes de los adolescentes

estudiados, ANEXO 2.

3.5.4 Confidencialidad de lainformacion
Toda informaciéon recolectada es debidamente protegida para asegurar la
confidencialidad, ningdn nombre de los participantes seran divulgado

garantizando el principio de la confidencialidad.

3.5.5 Plan de analisis
El andlisis de la informacion se realizO en el programa estadistico SPSS

version 19, se realizd una descripcion inicial de las variables, para las
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variables cualitativas se recurrio a tablas estadisticas para determinar las

frecuencias absolutas y relativas, posteriormente se realiz6 un analisis

bivariado con los cruces de variables cualitativa-cualitativa, utilizando el Chi

cuadrado de Pearson para establecer asociaciones y tablas de contingencia

2x2 determinar los factores de riesgo para insulinorresistencia, mediante el

uso de los “odds ratio” (OR) con sus intervalos de confianza del 95%. La

comparacion de medias entre dos grupos fue realizada con la prueba T de

Student mientras que al compararse 3 o0 mas se aplic6 ANOVA de 1 factor.

Los resultados de las pruebas estadisticas fueron considerados como

significativos cuando el valor de p fue menor a 0,05.

3.6. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DIMENSION DEFINICION INDICADOR | CATEGORIA ESCALA
Demogréficas Edad Tiempo de Afos Edad Cuantitativo
existencia de un cumplidos discreto
individuo desde su
nacimiento hasta la
actualidad
Sexo Fenotipo de los Listado de 1 Masculino Cualitativa
individuos. sSexo 0 Femenino dicotomica
Etnia Auto identificacion Listado Mestizo Cualitativa
étnica de los Blanco nominal
individuos Afroecuatoria
estudiados no
Indigena
Otros
Valores de Glicemia(ayunas) | Valores de glucosa | Valores en Valor Cuantitativa
laboratorio en plasma mg/dl numerico

sanguineo en
ayunas, medido de
toma venosa de
sangre y analizado
en laboratorio
certificado
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HDL Valores de HDL Valores en Valor Cuantitativa
(Lipoproteina de mg/dl numérico
baja densidad ) en
plasma sanguineo
en ayunas, medido
de toma venosa de
sangre y analizado
en laboratorio
certificado
Triglicéridos Valores de Valores en Valor Cuantitativa
Triglicéridos en mg/dl numeérico
plasma sanguineo
en ayunas, medido
de toma venosa de
sangre y analizado
en laboratorio
certificado
Insulinemia Valores de Insulina | Valores en Valor Cuantitativa
en plasma p/mi numeérico
sanguineo en
ayunas, medido de
toma venosa de
sangre y analizado
en laboratorio
certificado
indice HOMA-IR indice HOMA-IR indice Valor Cuantitativa
(homoeostasis matematico numerico
model assessment)
es un método
utilizado para
cuantificar la
resistencia a la
insulinay el
porcentaje
remanente de
células B (beta)
Valores del estado | IMC Es una medida de Relacién 0 Normo peso | Cualitativo
nutricional asociacion entre la | entre el peso | 1 Sobrepeso
masay latallaque |enKgyla 2 Obesidad
se utiliza para tallaz en 3 Grado |
valorar el estado metros 4 Grado Il
nutricional de un 5 Grado Il
individuo
Circunferencia de | Es un indice que Medicion en Hombres Cualitativo.
cintura mide la cm de la Valores > 102
concentracion de cintura del cm; mujeres >
grasa en la zona paciente a 88 cm.
abdominal nivel de:
punto medio
entre el borde
superior de
las crestas
iliacas y los
bordes

inferiores de
las costillas
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flotantes en
bipedestacion
, pies juntos,
brazos caidos
a lo largo del
cuerpo.

Habitos

Sedentarismo

Constituye un estilo
de vida que incluye
poco o nada de
ejercicios.

Presencia o
no de
sedentarismo

1Si
0 No

Cualitativo
dicotémica

Tensién Arterial

La presién arterial
es la fuerza que
ejerce la sangre
contra las paredes
de las arterias.
Cada vez que el
corazon late,
bombea sangre
hacia las arterias,
que es cuando su
presion es mas
alta. A esto se le
llama presion
sistélica. Cuando
su corazoén esta en
reposo entre un
latido y otro, la
presion sanguinea
disminuye. A esto
se le llama la
presion diastélica.

Valores en
mm/Hg

Valores de
tension
arterial

Cuantitativo

Consumo de
tabaco

Consumo de
tabaco medio den
unidades por dia

Unidades de
tabaco por dia

Valor
numeérico

Cuantitativa




3.11. Matriz de variables

Variable independiente:

ADOLESCENTES
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Variable moderadora:
VARIABLES
ANTROPOMETRICAS
VARIABLES BIOQUIMICAS

¥

Variable dependiente:

RESISTENCIA A LA
INSULINA

Variable control:
EDAD
SEXO

ESCOLARIDAD
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Resultados

4.1.1. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun las caracteristicas sociodemograficas.

La muestra estudiada estuvo conformada por 165 adolescentes, de los
cuales un 57,6% (n=95) correspondi6 al sexo femenino y un 42,4% (n=70) al
sexo masculino; por otra parte el grupo etario mas frecuente fue el de 16
afios con un 41,2% (n=68); de acuerdo a la raza se observo que la mayoria
fueron mestizos con un 93,4%, Tabla 1. Segun la ocupacion el 100,0%
correspondio a la categoria de estudiantes y de manera similar el 100,0% se

encontré cursando la educacidn secundaria.

Tabla 1. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun las caracteristicas sociodemograficas

n %
Sexo
Femenino 95 57,6
Masculino 70 42 .4
Grupos etarios
15 afos 58 35,2
16 afos 68 41,2
17 a 19 afos 39 23,6
Grupos étnicos
Mestizo 154 93,4
Blanca 6 3,6
Negra 4 2,4
Indigena 1 0,6
Total 165 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.2. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun los antecedentes patoldgicos familiares.

Se encontré que el antecedente familiar mas frecuente fue el de obesidad
con un 59,4%, seqguido del antecedente familiar de diabetes mellitus con un
55,2%, hipertension arterial (52,1%) y en menor frecuencia el antecedente
familiar de dislipidemias con un 46,7%, Tabla 2. Cabe destacar que de
acuerdo a los antecedentes personales patologicos, ningun paciente
presentd antecedente de diagnostico de diabetes mellitus o hipertension

arterial.

Tabla 2. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segln los antecedentes patologicos familiares.

Antecedentes Familiares n %
Diabetes mellitus

No 74 44,8
Si 91 55,2
Hipertension arterial

No 79 47,9
Si 86 52,1
Obesidad

No 67 40,6
Si 98 59,4
Dislipidemia

No 88 53,3
Si 77 46,7
Total 165 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.3. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun los habitos.

El habito que se present6 con mayor frecuencia fue el sedentarismo con un
38,2% (n=63), seguido del consumo de alcohol con un 7,3% (n=12),
tabaquismo con un 3,6% (n=3,6) y en menor frecuencia el consumo de

drogas en un 0,6% (n=1), Tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun los habitos.

Habitos n %
Sedentarismo

No 102 61,8
Si 63 38,2
Alcohol

No 153 92,7
Si 12 7,3
Tabaco

No 159 96,4
Si 6 3,6
Drogas

No 164 99,4
Si 1 0,6
Total 165 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.4. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun las variables antropométricas y acantosis nigricans.

De acuerdo al indice de masa corporal se obtuvo una prevalencia de
obesidad del 4,8% (n=8), asimismo una prevalencia de sobrepeso de 13,9%
(n=23) y con mayor frecuencia se presenté el normopeso con un 81,3%
(n=134), por su parte la obesidad abdominal tuvo una prevalencia del 27,9%
(n=46); de acuerdo con la presencia de acantosis nigricans se observé que

el 41,8% (n=69) presentd dicha condicién, Tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun las variables antropométricas y acantosis nigricans.

n %
Clasificacion del IMC
Normopeso 134 81,3
Sobrepeso 23 13,9
Obesidad 8 4,8
Obesidad abdominal*
No 119 72,1
Si 46 27,9
Acantosis nigricans
No 96 58,2
Si 69 41,8
Total 165 100,0

IMC: indice de masa corporal;

* Circunferencia abdominal > percentil 90 para sexo y edad.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.5. Distribucion de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun las variables bioquimicas.

La presencia de hipertriacilgliceridemia correspondié a la alteracion
bioguimica mas frecuente con un 32,7% (n=54), seguido de las LDL altas
con un 20,0% y en menor frecuencia las HDL bajas con un 7,9% (n=13),

Tabla 5.

Tabla 5. Distribuciéon de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun las variables bioquimicas.

n %
TAG altos
No 111 67,3
Si 54 32,7
HDL bajas
No 152 92,1
Si 13 7,9
LDL altas
No 132 80,0
Si 33 20,0
Total 165 100,0

TAG: Triacilglicéridos; HDL: Lipoproteina de alta densidad;
LDL: Lipoproteina de baja densidad.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.6. Distribucién de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun la presencia de sindrome metabdlico.

Se encontr6 una prevalencia de sindrome metabodlico del 5,5% (n=9),
mientras que el 94,5% (n=156) no presentd el diagnostico de sindrome

metabodlico, Tabla 6.

Tabla 6. Distribucién de adolescentes urbanos de la ciudad de Quito,
segun la presencia de sindrome metabdlico.

n %
Sindrome metabdlico
No 156 94,5
Si 9 5,5
Total 165 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.7. Comportamiento del HOMA-IR segun las caracteristicas socio-
demogréficas de los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

El promedio de HOMA-IR fue de 2,47+1,49 en la muestra general, de
acuerdo al sexo se encontré un similar promedio entre ambos con un
HOMA-IR de 2,80+1,38 para el sexo femenino y de 2,67+1,63 para el sexo
masculino, sin observarse diferencias significativas (p=0,253). Asimismo no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

etarios (p=0,330) o grupos étnicos (p=0,503), Tabla 7.

Tabla 7. Comportamiento del HOMA-IR segun las caracteristicas
sociodemogréficas de los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

HOMA-IR
Media DE p
Sexo 0,253*
Femenino 2,80 1,38
Masculino 2,67 1,63
Grupos etarios 0,330**
15 afos 2,87 1,51
16 afos 2,79 1,58
17 a 19 afios 2,47 1,27
Grupos étnicos 0,503**
Mestizo 2,74 1,49
Negra 3,22 1,52
Otras 2,39 1,53
Total 2,47 1,49

* Prueba T de Student, diferencias estadisticamente significativas cuando
p<0,05.

** ANOVA de 1 factor, diferencias estadisticamente significativas cuando
p<0,05.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.8. Comportamiento del HOMA-IR segun Ilos antecedentes
patologicos familiares en los adolescentes urbanos de la ciudad de
Quito.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el HOMA-IR

segun la presencia 0 ausencia de antecedentes patologicos familiares de

diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad y dislipidemia, Tabla 8.

Tabla 8. Comportamiento del HOMA-IR segun los antecedentes
patologicos familiares en los adolescentes urbanos de la ciudad de

Quito.
HOMA-IR

Antecedentes Familiares Media DE p*
Diabetes mellitus 0,178
No 2,58 1,34

Si 2,88 1,59

Hipertension arterial 0,676
No 2,65 1,23

Si 2,83 1,69

Obesidad 0,692
No 2,69 1,36

Si 2,78 1,58

Dislipidemia 0,085
No 2,54 1,26

Si 2,98 1,69

Total 2,47 1,49

* Prueba T de Student, diferencias estadisticamente significativas cuando

p<0,05.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.9. Comportamiento del HOMA-IR segun los habitos de los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

De acuerdo a los habitos de los adolescentes, no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa para el sedentarismo, consumo de alcohol,

tabaquismo o consumo de drogas, Tabla 9.

Tabla 9. Comportamiento del HOMA-IR segun los hébitos de los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

HOMA-IR
Habitos Media DE p*
Sedentarismo 0,627
No 2,73 1,58
Si 2,76 1,34
Alcohol 0,110
No 2,79 1,53
Si 2,19 0,66
Tabaco 0,178
No 2,77 1,50
Si 1,95 0,59
Drogas -
No 2,75 1,49
Si 2,08 -
Total 2,47 1,49
* Prueba T de Student, diferencias estadisticamente significativas cuando
p<0,05.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.10. Comportamiento del HOMA-IR segun las \variables
antropométricas y acantosis nigricans.

Segun las variables antropométricas, se observdé un mayor promedio de
HOMA-IR en los adolescentes con sobrepeso/obesidad de 3,59+1,88
comparado a un promedio de HOMA-IR de 2,55+1,31 en los adolescentes
con normopeso (p<0,001); asimismo se observd una diferencia significativa
entre el HOMA-IR de los pacientes con obesidad abdominal (3,56+1,90) y
los pacientes sin obesidad abdominal (2,43+1,90), con un valor de p<0,001.
Por otra parte, la presencia de acantosis nigricans mostré estadisticamente
un mayor promedio de HOMA-IR que en los pacientes sin acantosis
nigricans (Con acantosis nigricans: 2,94+1,42 vs Sin acantosis nigricans:

2,60%1,53; p=0,045), Tabla 10.

Tabla 10. Comportamiento del HOMA-IR segun las variables
antropométricas y acantosis nigricans en los adolescentes urbanos de
la ciudad de Quito.

HOMA-IR
Media DE p*
Clasificacion del IMC <0,001
Normopeso 2,55 1,31
Sobrepeso/Obesidad 3,59 1,88
Obesidad abdominal <0,001
No 2,43 1,16
Si 3,56 1,90
Acantosis nigricans 0,045
No 2,60 1,53
Si 2,94 1,42
Total 2,47 1,49

* Prueba T de Student, diferencias estadisticamente significativas cuando
p<0,05. IMC: indice de masa corporal.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.11. Comportamiento del HOMA-IR segun las variables bioquimicas
en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

De acuerdo a las alteraciones bioquimicas, se encontré que el HOMA-IR fue
estadisticamente diferente en los adolescentes con o sin TAG altos (Con
TAG altos: 3,07+£1,72 vs Sin TAG altos: 2,58+1,34; p=0,031), sin embargo no
se encontraron diferencias significativas en la presencia o ausencia de HDL

bajas o LDL altas, Tabla 11.

Tabla 11. Comportamiento del HOMA-IR seguln las variables
bioquimicas en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

HOMA-IR
Media DE p*
TAG altos 0,031
No 2,58 1,34
Si 3,07 1,72
HDL bajas 0,482
No 2,70 1,38
Si 3,27 2,46
LDL altas 0,068
No 2,63 1,34
Si 3,20 1,92
Total 2,47 1,49

* Prueba T de Student, diferencias estadisticamente significativas cuando
p<0,05. TAG: Triacilglicéridos; HDL: Lipoproteina de alta densidad;

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.12. Comportamiento del HOMA-IR segun las el sindrome metabdlico
en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Los adolescentes que presentaron sindrome metabdlico tuvieron un
promedio de HOMA-IR de 4,15+2,67 mientras que los que no tuvieron
sindrome metabdlico tuvieron 2,66+1,36; lo que mostré una diferencia

estadisticamente significativa (p=0,017), Tabla 12.

Tabla 12. Comportamiento del HOMA-IR seguln las variables
bioquimicas en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

HOMA-IR
Media DE p*
Sindrome metabdlico 0,017
No 2,66 1,36
Si 4,15 2,67
Total 2,47 1,49
* Prueba T de Student, diferencias estadisticamente significativas cuando

p<0,05.
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.13. Prevalencia de insulinorresistencia en los adolescentes urbanos
de la ciudad de Quito.

Al considerar como punto de corte el percentil 75 de la distribucion del
HOMA-IR (p75=3,00), se clasificaron a los adolescentes en
insulinorresistentes o no, encontrando una  prevalencia de

insulinorresistencia de 28,5% (n=47), Grafico 1.

Grafico 1. Prevalencia de insulinorresistencia en los adolescentes
urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

No

B si

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.14. Asociacién entre la insulinorresistencia y las caracteristicas
sociodemogréficas de los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

De acuerdo al sexo se encontrd6 wuna similar frecuencia de
insulinorresistencia con un 28,4% para el sexo femenino y 28,6% para el
sexo masculino, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(valor de chi cuadrado de 0,001 y valor de p=0,983), de igual forma no se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
insulinorresistencia y el grupo etario (x?=1,090; p=0,580); por otra parte,
segun el grupo étnico los estudiantes de raza negra tuvieron mayor
frecuencia de insulinorresistencia con un 60,0% sin embargo no se encontrd

una asociacion estadisticamente significativa (x?=2,618; p=0,270), Tabla 13.

Tabla 13. Asociacion entre la insulinorresistencia y las caracteristicas
sociodemograficas de los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

No Si Total
N % n % n % x° (p)*
Sexo 0,001 (0,983)
Femenino 68 71,6 27 284 95 100,0
Masculino 50 714 20 286 70 100,0
Grupos etarios 1,090 (0,580)
15 afios 39 67,2 19 32,8 58 100,0
16 afos 49 72,1 19 279 68 100,0
17 a 19 afios 30 76,9 9 23,1 39 100,0
Grupos étnicos 2,618 (0,270)
Mestizo 112 72,7 42 27,3 154 100,0
Negra 2 40,0 3 60,0 5 100,0
Otras 4 66,7 2 333 6 1000
Total 118 715 47 285 165 100,0

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson, asociacion significativas cuando p<0,05
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.15. Asociacion entre la insulinorresistencia y los antecedentes
patologicos familiares en los adolescentes urbanos de la ciudad de

Quito.

No se encontr0 asociacion entre la insulinorresistencia y el antecedente

familiar de diabetes mellitus (x°=1,140; p=0,286), hipertensién arterial

(x°=0,030; p=0,862), obesidad (x°=1,891; p=0,169) y dislipidemia (x*=1,124;

p=0,289), Tabla 14.

Tabla 14. Asociacion entre la insulinorresistencia y los antecedentes
patologicos familiares en los adolescentes urbanos de la ciudad de

Quito.

Insulinorresistencia
Antecedentes No Si Total
Familiares N % n % n % x° (p)*
Diabetes mellitus 1,140 (0,286)
No 56 75,7 18 243 74 100,0
Si 62 68,1 29 31,9 91 100,0
Hipertension arterial 0,030 (0,862)
No 57 72,2 22 27,8 79 100,0
Si 61 70,9 25 29,1 86 100,0
Obesidad 1,891 (0,169)
No 44 65,7 23 343 67 100,0
Si 74 755 24 245 98 100,0
Dislipidemia 1,124 (0,289)
No 66 750 22 25,0 88 100,0
Si 52 675 25 325 77 1000
Total 118 715 47 285 165 100,0

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson, asociacion significativas cuando p<0,05
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.16. Asociacion entre la insulinorresistencia y los habitos de los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Al evaluar el comportamiento de la insulinorresistencia y los habitos de los
adolescentes, no se encontro asociacion estadisticamente significativa entre
la insulinorresistencia y el sedentarismo (x°=1,176; p=0,268), consumo de
alcohol (x°=2,580; p=0,108), tabaquismo (x*=2,480; p=0,115) y con el

consumo de drogas (x°=0,401; p=0,527), Tabla 15.

Tabla 15. Asociacion entre la insulinorresistencia y los hébitos de los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

No Si Total

Habitos N % N % n % x° (p)*
Sedentarismo 1,176 (0,268)
No 76 74,5 26 25,5 102 100,0

Si 42 66,7 21 33,3 63 100,0

Alcohol 2,580 (0,108)
No 107 69,9 46 30,1 153 100,0

Si 11 91,7 1 83 12 100,0

Tabaco 2,480 (0,115)
No 112 70,4 47 29,6 159 100,0

Si 6 100,0 0 0 6 100,0

Drogas 0,401 (0,527)
No 117 71,3 47 28,7 164 100,0

Si 1 100,0 0 0 1 100,0

Total 118 71,5 47 28,5 165 100,0

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson, asociacion significativas cuando

p<0,05
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.17. Asociacion entre la insulinorresistencia y las variables
antropomeétricas y presencia de acantosis nigricans en los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

En el estudio del comportamiento de la insulinorresistencia segun las
variables antropométricas, se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la insulinorresistencia y la clasificacion del indice de masa
corporal (x°=10,023; p=0,002), donde lo adolescentes que presentaron
sobrepeso/obesidad tuvieron una prevalencia de insulinorresistencia del
51,6% (n=16) comparado con un 23,1% en los adolescentes con
normopeso, de manera similar se encontré asociacion significativa con la
obesidad abdominal (x°=14,493; p<0,001), observando un porcentaje de
insulinorresistencia del 50,0% en los adolescentes con obesidad abdominal,
en comparacion a un 20,2% en los que no la presentaron; por otra parte, no
se encontré asociacién significativa con la acantosis nigricans (x°=1,369;

p=0,242), Tabla 16.
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Tabla 16. Asociacion entre la insulinorresistencia y las variables
antropométricas y presencia de acantosis nigricans en los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

No Si Total
N % N % n % x° (p)*

Clasificacion del IMC 10,023 (0,002)
Normopeso 103 76,9 31 23,1 134 100,0
Sobrepeso/Obesidad 15 484 16 516 31 100,0

Obesidad abdominal 14,493 (<0,001)
No 95 79,8 24 20,2 119 100,0

Si 23 50,0 23 50,0 46 100,0

Acantosis nigricans 1,369 (0,242)
No 72 750 24 250 96 100,0

Si 46 66,7 23 333 69 100,0

Total 118 715 47 28,5 165 100,0

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson, asociacion significativas cuando p<0,05
IMC: indice de masa corporal.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios



4.1.18. Asociacion entre la

insulinorresistencia
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y las variables

bioguimicas en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre la

insulinorresistencia y los TAG altos (x°=1,769; p=0,184), HDL bajas

(x°=2,163; p=0,141) y HDL bajas (x*=2,163; p=0,262), Tabla 17.

Tabla 17. Asociacién entre lainsulinorresistencia y las variables
bioquimicas en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

No Si Total
N % n % n % x° (p)*
TAG altos 1,769 (0,184)
No 83 748 28 25,2 111 100,0
Si 35 64,8 19 352 54 100,0
HDL bajas 2,163 (0,141)
No 1112 73,0 41 27,0 152 100,0
Si 7 53,88 6 46,2 13 100,0
LDL altas 1,257 (0,262)
No 97 735 35 26,5 132 100,0
Si 21 636 12 36,4 33 1000
Total 118 715 47 28,5 165 100,0

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson, asociacion

p<0,05.

significativas cuando

TAG: Triacilglicéridos; HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoproteina

de baja densidad.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.19. Asociacion entre la insulinorresistencia y el sindrome
metabdlico en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Se aprecia que los adolescentes que presentaron sindrome metabolico
tuvieron una frecuencia de insulinorresistencia de 66,7% mientras que los
gue no lo presentaron tuvieron una frecuencia de 26,3%; observandose una
asociacion estadisticamente significativa entre la insulinorresistencia y el

sindrome metabdlico (x*=6,812; p=0,009), Tabla 18.

Tabla 18. Asociacién entre lainsulinorresistenciay el sindrome
metabdlico en los adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

No Si Total
N % n % n % X (p)*
Sindrome metabdlico 6,812 (0,009)
No 115 73,7 41 26,3 156 100,0
Si 3 33,3 6 66,7 9 100,0
Total 118 715 47 28,5 165 100,0

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson, asociacién significativas cuando p<0,05.
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.1.20. Factores de riesgo para insulinorresistencia en los adolescentes
urbanos de la ciudad de Quito.

Se encontr6 que los factores de riesgo significativos para la
insulinorresistencia fueron la presencia de sobrepeso/obesidad (OR=3,54;
[Cos0: 1,57-7,97; p=0,003), obesidad abdominal (OR=3,95; ICgsy: 1,90-8,22;

p<0,001) y el sindrome metabdlico (OR=5,61; ICgsq.: 1,34-23,46; p=0,026).

Tabla 19. Factores de riesgo para insulinorresistencia en los
adolescentes urbanos de la ciudad de Quito.

Insulinorresistencia

Si No Total
N % n % OR (ICgsy) p

Sexo Femenino 38 30,2 88 69,8 0,99 (0,50-1,96) 0,999
Masculino 9 231 30 76,9

Grupos Etarios 15 a 16 afios 27 284 68 716 1,43(0,62-3,32) 0,514
17 a 19 afios 20 286 50 714

Grupo étnico Negra 2 333 4 66,7 1,25(0,23-6,62) 0,999
Otra 45 28,3 114 71,7

AF de Diabetes Si 29 319 62 681 1,45(0,73-2,90) 0,371

mellitus No 18 243 56 75,7

AF de Hipertension Si 25 291 61 70,9 1,06(0,53-2,09) 0,999

arterial No 22 278 57 7272

AF de Obesidad Si 24 245 74 755 0,62(0,31-1,22) 0,230
No 23 34,3 44 65,7

AF de Dislipidemia  Si 25 325 52 675 1,44(0,73-2,84) 0,375
No 22 250 66 75,0

Clasificacion del Sobrepeso/Obesidad 16 51,6 15 484 3,54(1,57-7,97) 0,003

IMC Normopeso 31 23,1 103 76,9

Obesidad Si 23 50,0 23 50,0 3,95(1,90-8,22) <0,001

abdominal No 24 20,2 95 79,8

Sedentarismo Si 21 33,3 42 66,7 1,46(0,73-2,90) 0,364
No 26 255 76 74,5

Consumo de Si 1 83 11 91,7 0,21(0,02-1,68) 0,203

alcohol No 46 30,1 107 69,9

TAG altos Si 19 352 35 64,8 1,60(0,79-3,25) 0,252
No 28 25,2 83 74,8

HDL bajas Si 6 46,2 7 538 2,32(0,73-7,31) 0,250
No 41 27,0 111 73,0

LDL altas Si 12 364 21 636 1,58(0,70-3,55) 0,365
No 35 265 97 735

Sindrome Si 6 66,7 3 333 5,61(1,34-23,46) 0,026

metabdlico No 41 26,3 115 73,7

OR: Odds ratio; AF: Antecedente familiar; IMC: indice de masa corporal; TAG: Triacilglicéridos; HDL:
Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoproteina de baja densidad. En negrita se observan los factores que
mostraron un riesgo significativo. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Elaborado por: Luis Alfonso Campoverde Rios
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4.2. Discusién

En las ultimas décadas se ha reportado un aumento significativo en la
prevalencia de la resistencia a la insulina en adolescentes, tanto en paises
en vias de desarrollo como en paises industrializados; hecho que ha sido
atribuido la alta prevalencia obesidad infantil presente, la cual es
considerada como eje central en el desarrollo de esta entidad patol6gica
(47). Sin embargo, a pesar que la IR constituye uno de los principales
elementos dentro de la fisiopatologia de la obesidad, también figura como
factor de riesgo independiente para enfermedades cardiometabdlicos como
DM2, dislipidemia aterogénica y HTA tanto en poblacion adulta como infantil

(48).

A pesar de la estrecha relacion entre el binomio obesidad-IR, no es una
condicion “sine qua non” dado a que ha sido documentado que adolescentes
no obesos pueden presentar IR y viceversa (49). Por ende, se considera que
la etiologia de la IR es multifactorial, donde tanto elementos genéticos y
factores ambientales participan en su desarrollo y progresion (50). En este
sentido, factores como obesidad, género, etnicidad, cambios hormonales
asociados a la pubertad, factores perinatales, habitos dietéticos inadecuados
y un estilo de vida sedentario figuran como los principales elementos
influyentes sobre la sensibilidad periférica de la insulina en nifios y

adolescentes (51).
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En relacion al sedentarismo, en el presente estudio se encontré una
frecuencia del 38,2%, siendo mayor a la reportada por Vitorino y
colaboradores (52) en su estudio descriptivo, transversal realizado en 132
estudiantes en edades comprendidas entre 14 y 18 afios, de la Ciudad de
Goiania, Brasil, donde reportan una prevalencia de sedentarismo de 19,7%
determinada a través de cuestionario, y de 8,3% determinada a través de
podometro. Sin embargo, al comparar los resultados obtenidos con los
planteados en la investigacion realizada por Bergmann y colaboradores (53),
en 1477 estudiantes de 10 a 17 afos, habitantes de Uruguaiana, Brasil, se
observé una prevalencia significativamente mayor (68%) de sedentarismo

con respecto al observado en la poblacion del presente estudio.

Por otro lado, se encontré una frecuencia de Obesidad del 4,8%; Sobrepeso
12,9% y Normopeso del 81,2% en la poblacion estudiada. En contraste con
lo planteado en el estudio retrospectivo realizado por Atalah S. y
colaboradores (54), llevado a cabo en 117.745 estudiantes entre 14 y 15
afios en todo el territorio chileno, donde reportan una prevalencia de
obesidad de 6,6 % y de sobrepeso de 24,4%, siendo ambas mayores a las
planteadas en la presente investigacion; hallazgos similares se observaron al
contrastar con los reportados por Ogden CL y colaboradores (55) en 14.574
adolescentes mexicanos de ambos sexos, en edades comprendidas entre 12
a 19 afos, donde se reportd una prevalencia de sobrepeso de 16,6% y

obesidad de 11,5%.
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En Ecuador, en el afio 2008 Yépez y colaboradores (26), determinaron una
prevalencia de sobrepeso de 13,7%, y obesidad al 7,5%, cifras ligeramente
mayores a las del presente estudio. Asimismo un estudio realizado en los
adolescentes del Colegio Cesar Andrade y Cordero determiné un 6% de
obesidad, 12% sobrepeso y el 76% normopeso (27). A su vez, Freire W y
colaboradores, reportaron una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 26%

a nivel nacional (15).

Sin embargo al comparar la frecuencia de obesidad central determinada a
través de circunferencia abdominal obtenida en la presente investigacion
(27,9%), con la planteada por Ferreira Marques y colaboradores (56) en su
estudio realizado en 1.477 estudiantes entre 10 y 17 afios, de ambos sexos,
matriculados en las escuelas publicas de Salvador, Bahia, Brasil, asi como
en el estudio realizado por Kimani-Murage y colaboradores (57) en la
provincia de Mpumalanga, Sudafrica, con una muestra de 1.844
adolescentes de ambos sexos, en donde se observaron frecuencias de

obesidad central menores (12,9% y 11,4% respectivamente).

Por otra parte, la prevalencia de SM de la poblacion estudiada fue de 5,5%,
siendo similar a la planteada por Galera-Martinez (58) en su investigaciéon
llevado a cabo en 366 adolescentes escolarizados en la ciudad de Almeria,
Espafia, donde se reportd una prevalencia de 5,7% para el afio 2015;
mientras que la presentada en esta investigacion fue discretamente mayor a

la planteada por Jalilolghadr (59), en su estudio realizado en sujetos entre 10
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y 18 afos, procedentes Mindoodar, distrito de Qazvin, Iran, donde se reportd

una prevalencia de 3,4% para el mismo afo.

En este sentido, Jalilolghadr determiné igualmente la ausencia de diferencias
significativas entre los valores de HOMA-IR segun sexo (59), hallazgo
concordante con lo encontrado en el presente estudio. Asimismo no se
encontraron diferencias entre la media de HOMA-IR y grupos etarios, similar
a lo reportado por Singh y colaboradores (60) en 691 adolescentes de Nueva
Dheli, India; sin embargo, reportan valores de HOMA-IR significativamente
mayores en individuos con HTA, Obesidad Central y niveles séricos HDL-C
bajos, mientras que en el presente estudio no se encontraron diferencias

significativas en dichas variables.

Por otro lado, Ng HY y colaboradores (61) en su trabajo realizado en 643
individuos entre 5 y 18 afios, en el Hospital Regional de Hong Kong, China
reportan que los sujetos con Acantosis Nigricans poseen valores de HOMA-
IR significativamente mayores con respecto a su contraparte (3,6 vs 2,6),
hallazgos similares a los encontrados en la presente investigacion, al igual
gue los reportados por Gonzales y colaboradores (62) en su estudio llevado
a cabo en 46 sujetos entre 4-16 aflos en La Habana, Cuba; sin embargo, es
importante acotar que este estudio fue realizado solo en individuos obesos,

a diferencia del presente estudio que tuvo un disefio epidemiolégico.
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La acantosis nigricans ha sido relacionada estrechamente con la presencia
de IR, ya que la hiperinsulinemia caracteristica en esta entidad patoldgica
conlleva a una sobreestimulacion de los receptores del factor de crecimiento
insulinico a nivel cutaneo, ejerciendo efectos sobre la proliferacion celular de
fibroblastos, melanocitos y queratinocitos dérmicos, trayendo como
consecuencia el engrosamiento e hiperpigmentacion cutdnea que
caracteriza a esta entidad (63); y dado a la creciente prevalencia en la
poblacién adolescente de entidades asociadas a la IR tales como obesidad,
SM, DM2 y sindrome de ovario poliquistico, es un hallazgo cominmente

observado en adolescentes con estas patologias (64).

Por otro lado, en esta investigacion se reportd que los adolescentes con
TAG altos presentaron valores de HOMA-IR mayores, hallazgo concordante
al reportado por Burrows y colaboradores (65) en 667 adolescentes de la
Ciudad de Santiago de Chile, donde indicaron que 20% de los pacientes con
HOMA-IR mayor a 2,6 presentd hipertriacilgliceridemia (p<0,001), mientras
gue Madeiros y colaboradores (66) en su trabajo realizado en 196 individuos
entre 2 y 18 afios, tratados en el sistema de salud brasilefio, no reportan
diferencias significativas entre la frecuencia de TAG altos en sujetos con

HOMA-IR mayor y menor a 2,5.

En este sentido, la insulina humana posee una gran gama de efectos sobre
la regulacion del metabolismo, especialmente del metabolismo lipidico, al

regular enzimas claves a nivel hepatico, tejido adiposo y tejido muscular. Sin
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embargo, en estados de IR los efectos de esta hormona se ven disminuidos
significativamente en estos 6érganos, conllevando a una activacion de vias
contrareguladoras como la gluconeogénesis hepatica, lipolisis y beta
oxidacion de AGL, lo cual acarrea modificaciones importantes en el
metabolismo lipidico: Aumento de AGL séricos, con un aumento
subsecuente en la cantidad de sustrato ofertado para la sintesis hepatica de
TAG y VLDL-C; este hecho, aunado a una reduccién de su catabolismo a
este nivel, se traduce en un aumento de la concentracion sérica de estas

macromoléculas (67).

Por otro lado, el HOMA-IR es un método ampliamente aceptado para la
determinacién de IR; donde los puntos de cortes empleados en adolescentes
para su definicion oscilan entre 2,1 y 4,0 a nivel mundial (68), por ende el
punto empleado en la presente investigacion fue el percentil 75 (HOMA=3,0)
se encuentra dentro del intervalo aceptado mundialmente. La prevalencia de
IR en este estudio fue de 28,5%, siendo discretamente mayor a la planteada
por Q. Wang y colaboradores (69) (22,4%) en 3373 individuos entre 6 y 18
afios pertenecientes al estudio BCAMS, China. Es importante destacar que
se emple6 el mismo punto de corte que la presente investigacion.
Igualmente se observé una menor prevalencia con respecto a la planteada
en 1185 adolescentes de dos escuelas publicas de la ciudad de Nueva York,
USA (70), siendo esta de 19,5%; el punto de corte empleado en este estudio
fue de 3,99. Mientras que Aldhoon-Hainerova y colaboradores (71)

reportaron una prevalencia de 41,2% en adolescentes de la Republica



59

Checa (empleando el punto de corte de HOMA-IR de 2,5), siendo esta

significativamente mayor a la planteada en la presente investigacion.

Con respecto a la prevalencia de IR segun categorias de IMC, se
encontraron valores de HOMA-IR mayores los adolescentes con sobrepeso
y obesidad con respecto a su contraparte normopeso. Asimismo se observd
un mayor porcentaje de IR en los adolescentes sobrepesos y obesos con
asociacion significativa, asi como un riesgo significativo (OR=3,54) para IR.
Estos hallazgos son concordantes con los planteados por Turchiano y
colaboradores (70), donde los sujetos con sobrepeso y obesos exhibieron
una media de HOMA-IR 0,3 y 1,8 veces mayor, respectivamente, versus los
normopeso, asi como una prevalencia de IR en los sujetos
sobrepesos/obesos de 50,2%, discretamente menor a la observada en el
presente estudio, e igualmente determinaron, a través de una regresion
lineal, que el valor de IMC asi como la circunferencia abdominal son
predictores positivo de IR en adolescentes (70). Por otro lado, Androutsos y
colaboradores (72) en su investigacion realizada en 2.026 individuos entre 9
y 13 afios en Grecia, reportd 38% de los sujetos sobrepeso y 59,6% de los
obesos present6 IR, valores significativamente mayores a los encontrados

en este estudio.

No solo la Obesidad segun IMC ha sido relacionada con IR, Cho WK y
colaboradores (73) en su trabajo realizado en 2.280 sujetos con edades

comprendidas entre 13 y 18 afios, pertenecientes al estudio K-NHANES,
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Korea del Sur, reportaron que adolescentes con circunferencia abdominal
elevada, tanto normopeso, como sobrepeso segun IMC, exhibieron valores
de HOMA-IR mayores con respecto a su contraparte sana, en ambos sexos.
Asimismo reportaron que los fenotipos mencionados anteriormente,
presentaron hasta 10 veces mas riesgo de presentar IR, en contraste a los
sujetos con CABD normal. Estos hallazgos fueron concordantes a los
planteados en la presente investigacion. Es importante acotar que,
comparado con la grasa subcutanea y otros depositos de grasa abdominal,
la grasa visceral, especificamente la grasa mesentérica, es mas sensible a
los efectos de las catecolaminas para la liberacion de acidos grasos libres

los cuales inducen resistencia a la insulina (74).

En este sentido, estdn ampliamente descritas las mudultiples funciones
endocrinas del tejido adiposo, donde hormonas como la adiponectina y
leptina juegan un rol fundamental en la regulacion del apetito e
insulinosenbilidad (75). Sin embargo, la acumulacién excesiva de lipidos,
especialmente a nivel visceral dada sus caracteristicas intrinsecas, conlleva
a la hipertrofia del adipocito y subsecuentemente a disfuncion del tejido
adiposo, hecho conocido como Adiposopatia (76). El “Adipocito enfermo”,
dada a las condiciones hipoxicas y prooxidativas que lo caracterizan, pierde
su capacidad se sintetizar Adiponectina, AG sintetasa y Glut4, (elementos
determinante de sensibilidad insulinica local y periférica) mientras que
incrementa la produccién local y sistémica de resistina y TNF-a, asi como

aumenta la liberacion de AGL al torrente sanguineo. Estos elementos,
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generan alteraciones en la cascada de sefalizacion de insulina en tejidos

insulinodependientes y por ende desarrollo de IR (77).

Finalmente, se obtuvo un mayor valor de HOMA-IR en adolescentes con SM,
asimismo mayor porcentaje de IR y un significativo mayor riesgo para esta
condicion (OR=5,61), comparado a los sujetos sin SM. En contraste con lo
planteado por Mazza y colaboradores (78) en su estudio llevado a cabo en
1.009 adolescentes de la Republica de argentina, donde se encontraron
hallazgos similares al presente estudio: Valores de HOMA-IR que duplicaron
a los adolescentes sanos, asi como una mayor prevalencia de IR en sujetos
con SM. Hecho contrario al comparar con los resultados planteados por
Madeiros y colaboradores (66) donde 52,3% de los adolescentes con SM no
presentan IR. Igualmente se encontraron resultados similares al contrastar
los del presente estudio con los descritos por Burrows (65), asi como con el
estudio de Nasreddine y colaboradores (79), realizado en 263 adolescentes
libaneses, donde la presencia de SM y sus componentes figuran como

principales factores de riesgo para el desarrollo de IR.

Por lo tanto, se identificaron diversos componentes que tienen una influencia
sobre la IR en la poblacion adolescente de Quito, siendo de importancia la
alta prevalencia de sedentarismo, asimismo los TAG altos y la actantosis
nigricas mostraron diferencias en los valores de HOMA-IR, al igual que el
sobrepeso/obesidad, circunferencia abdominal alta y SM los cuales se

comportaron como factores de riesgo para IR. Por lo tanto se deben
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desarrollar politicas que permita el estimulo de la realizacion de actividad
fisica en la poblacion, a fin de disminuir el sedentarismo reportado.
Igualmente se deben incluir en las escuelas y comunidades programas de
pesquisa temprana de obesidad y sobrepeso infantil, ya que ambas tuvieron
alta relaciéon con la IR. Asimismo se sugiere la ejecucion de estudios
prospectivos que permitan conocer el impacto que tiene la IR desde la

adolescencia sobre la presencia de comorbilidades en la poblacién adulta.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

- El promedio general de HOMA-IR fue de 2,47+1,49 en la poblacion
adolescente. Sin observarse diferencias segun género, raza, grupos
etarios, antecedentes familiares ni habitos psicobioldgicos.

- Los sujetos con Sobrepeso/Obesidad, Obesidad Central, Acantosis
Nigricans, TAG altos y Sindrome Metabodlico presentan valores de
HOMA-IR significativamente mayores.

- La prevalencia de insulinorresistencia fue del 28,5% en los
adolescentes de areas Urbanas de la Ciudad de Quito.

- La insulinorresistencia mostrd asociacion con el sobrepeso/obesidad,
obesidad Central y sindrome metabdlico.

- Los factores de riesgo significativo para el desarrollo de
insulinorresistencia en los adolescentes de areas urbanas de la
ciudad de Quito fueron la presencia de sobrepeso/obesidad, obesidad

central y el sindrome metabdlico.



71

5.2. Recomendaciones

En base a los resultados planteados, se recomienda realizar estudios
a gran escala para determinar el impacto de la Insulinorresistencia en
la adolescencia a nivel nacional y los factores genéticos, perinatales,
asi como elementos en la infancia temprana que pudiesen
condicionar su aparicion, con el fin de tomar medidas en etapas
iniciales con el fin de reducir su prevalencia en la adolescencia y
adultez.

Igualmente se recomienda realizar estudios prospectivos que evallen
las consecuencias de la IR desde la adolescencia, sobre el riesgo
cardiovascular y mortalidad en la edad adulta.

Deben realizarse talleres educativos en la comunidad para el fomento
de la actividad fisica en los adolescentes, en vista de la alta
frecuencia de sedentarismo, asimismo los entes publicos deben
garantizar la seguridad y buenas condiciones de las plazas y areas
verdes que sean propicias para la realizacién de actividad fisica.
Ademas en dicho talleres y programas educativos se debe mencionar
los correctos habitos alimenticios, a fin de disminuir el sobrepeso y
obesidad, asi como la obesidad central.

Se recomienda realizar un diagnéstico temprano de
insulinorresistencia basado en los factores de riesgo encontrados
como el sobrepeso u obesidad, obesidad central y el sindrome

metabdlico, con el fin de iniciar una intervencion terapéutica precoz,



12

cuando las comorbilidades aun no son expresadas. Dentro de la
terapéutica se recomienda asesoramiento dietético y psicoldgico
personalizado para hacer frente a las modificaciones en los habitos
alimentarios y las barreras emocionales que impiden la pérdida de
peso; asi como un la inclusion de programas de ejercicio realistas y

adaptados a la condicion fisica del adolescente.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Numero de participante:

EDAD:

SEXO:

OCUPACION:

EXAMEN FISICO Y HALLAZGOS DE LABORATORIO:

ESTADO CIVIL:

74

VARIABLE DIMENSION CATEGORIA observaciones
Demogréficas Edad Edad
Sexo 1 Masculino
0 Femenino
Etnia Mestizo
Blanco
Afroecuatoriano
Indigena
Otros
Valores de Glicemia(ayunas)
laboratorio HDL
Triglicéridos
Insulinemia
indice HOMA
Valores del estado IMC 0 Normo peso
nutricional 1 Sobrepeso
2 Obesidad
3 Grado |
4 Grado Il
5 Grado Il
Circunferencia de
cintura
Habitos Sedentarismo 1Si
0 No
Tension Arterial
Consumo de
tabaco
Unidades por dia
Examen fisico Acantosis

nigricans
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento Informado para los participantes del estudio “Factores
relacionados con la presencia de resistencia a la insulina en adolescentes
urbanos de la ciudad de Quito”.

El propésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes
en esta investigacion una explicacion clara de la naturaleza de la misma, asi
como de su rol en ella como participantes.

Asociacion colaborativa

La presente investigacidon es conducida por los estudiantes del Postgrado de
Medicina Interna de la Universidad Catolica del Ecuador, con el apoyo de la
Directora de la Unidad Educativa Juan Montalvo de la ciudad de Quito. La
meta de este estudio es determinar los factores asociados con la presencia
de resistencia a la insulina en adolescentes urbanos de la ciudad de Quito y
Su asociacion con variables antropométricas a través de la cuantificacion de
los valores de glucosa e insulina basal, perfil lipidico y medidas
antropomeétricas, la obesidad, especialmente la abdominal, predispone a la
presencia de diabetes mellitus tipo 2, una enfermedad prevalente en nuestro
medio, La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, y la hiperglucemia
en conjunto con alteraciones a nivel de las citoquinas (adipocitos) también
puede conducir a la disfuncién vascular endotelial, asociado a un peffil
anormal de lipidos, hipertension, e inflamacion vascular, lo que conllevan al
desarrollo de enfermedades cardiovasculareses, el estudio es con el fin de
establecer prevencion y tratamiento oportuno.

Definicion de términos:

Resistencia a la insulina.- Es la disminucién de la capacidad de la insulina
para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana tipicos, como el
muscular esquelético, higado o tejido adiposo.

indice HOMA..- Se establece como indicador de resistencia a la insulina un
valor mayor a 3,1 en adolescentes de 10 a 19 afos de edad.

Obesidad.- Incremento del peso corporal a expensas de acumulacion de los
triglicéridos en el tejido adiposo. Segun la OMS se clasifica como obesidad
al indice de masa corporal >30 y al sobrepeso IMC entre 25 a 29,9.

Existen estudios que han demostrado que la presencia de resistencia a la
insulina se asocia en muestras con obesidad. El significado de esta
asociacion no esta claramente definido, ademas de la falta de evidencia en
la poblacion latinoamericana y pocos estudios en el Ecuador; En estudio
realizado, se pudo establecer que existe una importante relacion que llega
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hasta el 50% en obesos y 25% en no obesos, lo cual es muy importante; Por
tanto, la importancia de este estudio es de gran valor para manejar normas
especificas de manejo de presencia de resistencia a la insulina en
adolescentes mayores de 15 afios.

Validez cientifica

El estudio a realizarse es de tipo prospectivo caso-control, el cual posee una
caracteristica fundamental que implica intentar establecer una asociacion
entre resistencia a la insulina y medidas antropométricas. Se analizaran los
datos obtenidos por medio de métodos estadisticos como chi cuadrado,
escala de Fisher, Odds Radio entre otras.

Seleccidén

Los criterios de inclusion de casos serdn personas mayores de 15 afios de
edad, obtenidos de estudiantes que acuden a la Unidad Educativa Juan
Montalvo; Se realizaran estudios en muestras de sangre para analizar segun
los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes para la medicion de
insulina, glucosa y perfil lipidico.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedird responder
preguntas en una entrevista. Esto tomara aproximadamente 20 minutos de
su tiempo. La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La
informacion que se recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro
propdsito fuera de los de esta investigacion.

Este estudio no implica ningun riesgo fisico o psicolégico para usted. Sus
respuestas no le ocasionaran ningun riesgo ni tendran consecuencias para
su situacion financiera, su empleo o su reputacion.

Una muestra de 10 ml de sangre sera obtenida tras la puncién de una de las
venas de su brazo, la sangre sera analizada para determinar su glicemia e
insulina y perfil lipidico; El procedimiento sera realizado por personal
capacitado para toma de muestras de sangre, no representa riesgo para
usted, puede generar una leve molestia en el sitio de la puncion y en
ocasiones muy esporadicas causar hematomas, que pueden ser tratados
facilmente. Es importante anotar que no hay riesgo de adquirir
enfermedades contagiosas por esta via, porque siempre se usa material
nuevo, esteéril y desechable.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto puede hacer preguntas en
cualguier momento durante su participacion en él. lgualmente, puede
retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique de
ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen
incomodas, usted tiene el derecho de hacérselo saber al investigador o de
no responderlas.
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Cabe indicar que este trabajo no tiene fines de lucro, por lo que usted no
recibira beneficios econémicos.

Investigadores
Los investigadores en este estudio serd Luis Alfonso Campoverde Rios.

Médico postgradista de Medicina Interna de la PUCE, teléfono celular: 09-
88124957

Desde ya le agradezco su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida
por . He sido informado (a) de que la
meta de este estudio es:

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y
preguntas en una entrevista, lo cual tomara aproximadamente minutos.

Reconozco que la informacibn que yo provea en el curso de esta
investigacion es estrictamente confidencial y no sera usada para ningan otro
propdsito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento.

He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en
cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida,
sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De tener preguntas
sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar a

al teléfono

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada,
y que puedo pedir informacién sobre los resultados de este estudio cuando
éste haya concluido Para esto, puedo contactar a al
teléfono anteriormente mencionado.

Nombre del Participante Firma del Representante Fecha

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
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Revocatoria de consentimiento

He sido informado de manera claro sobre el trabajo de investigacion a
realizarse y se me han indicado los riesgos y beneficios del mismo, y
manifiesto de manera voluntaria la revocatoria del mismo.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha




