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Resumen

Introduccion. La obesidad esta considerada como un problema de salud publica. Su presencia a edades
tempranas implica una obligacion de identificar la aparicion de complicaciones como resistencia a la insulina
y diabetes mellitus (DM). Métodos. Estudio observacional, descriptivo y transversal. Participaron 1206 mujeres
adolescentes. Se definio la obesidad con valores de IMC 2 95p segun la OMS. Se determin niveles séricos
de insulina, glucosa y perfil lipidico. Se us6 el Homeostasis Model of Assesmente Index (HOMA-I), mediante
la ecuacion de Matthews con el valor 2 3,16 para definir resistencia a la insulina (RI). Para las dislipidemias:
hipercolesterolemia = 200 mg/dL, bajo C-HDL < 40 mg/dL, alto C-LDL 2 130 mg/dL e hipetrigliceridemia
2 130 mg/dL. A las adolescentes obesas con Rl se les hizo una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTG): glicemia de 140 a 199 mg/dL intolerantes a la glucosa y = 200 mg/dL diabéticas. Resultados. El
25,1% (303) de la poblacion fue obesa; 246 adolescentes obesas participaron de la evaluacion bioquimica,
28,1% (69) de ellas presentaron RI. En las adolescentes obesas con y sin RI, el promedio de las variables
bioquimicas en las primeras fueron mayores, siendo estas diferencias significativas estadisticamente, salvo
el C-HDL. Diferencias entre la prevalencia de dislipidemias fueron significativas a excepcion del C-HDL.
La Rl presentd un OR de 10,9 (IC 5,4-26,6), 12,1 (IC 4,9-30,1), y 7,6 (IC 3-19,5) con la hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y C-LDL alto. La PTG mostro un 3,3% de intolerantes y ninguna diabética. Conclusiones.
El 28,1% (69) de adolescentes obesas presentaron RI; ninguna participante del estudio presentd DM.
Palabras clave: Obesidad; Resistencia a la insulina; Diabetes mellitus; Adolescente; Dislipidemias

Abstract

Introduction. Obesity is considered a public health problem. Its presence at an early age implies an obligation
to identify the onset of complications such as insulin resistance and diabetes mellitus (DM). Methods.
Observational, descriptive and transversal study. Participated 1206 teenage women. Obesity was defined
with BMI values 295p according WHO. Serum levels of insulin, glucose and lipid profile were determined.
The Homeostasis Model of Assesment Index (HOMA-I) was used, using the Matthews equation with the value
2 3,16 to define insulin resistance (RI). For dyslipidemias: hypercholesterolemia 2 200 mg/dL, low HDL-C
<40 mg/dL, high C-LDL 2 130 mg / dL and hypetriglyceridemia 2= 130 mg/dL. The obese teenagers with Rl
underwent an oral glucose tolerance test (PTG): glycemia of 140 to 199 mg / dL intolerant to glucose and 2
200 mg/dL as diabetic. Results 25,1% (303) of the population was obese; 246 obese adolescents participated
in the biochemical evaluation, 28,1% (69) of them presented RI. In the obese teenagers with and without IR, the
average of the biochemical variables in the former were higher, these differences being statistically significant,
except for HDL-C. Differences between the prevalence of dyslipidemias were significant except for HDL-C.
The IR presented an OR of 10,9 (CI 5,4-26,6), 12,1 (CI 4,9-30,1), and 7,6 (Cl 3-19,5) with hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia and high LDL-C. The PTG showed 3,3% intolerant and none diabetic. Conclusions:
28,1% (69) of obese adolescents presented RI; no study participant presented DM.

Keywords: Obesity; Insulin resistance; Diabetes mellitus; Adolescent; Dyslipemias

An Fac med. 2018;79(3):200-5

200



Obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes

Jaime Pajuelo Ramirez y col.

INTRODUCCION

La obesidad es un problema nutri-
cional que en los ultimos afios ha incre-
mentado su prevalencia a nivel nacional
e internacional. Es considerada como la
epidemia del siglo XXI, tanto por la mag-
nitud como por las complicaciones que
ocasiona: diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
dislipidemias, hipertension arterial, al-
gunos tipos de cancer, entre otros. En el
Peru, las primeras estadisticas se reporta-
ron en la Evaluacién del Estado Nutricio-
nal del Poblador Peruano (ENPPE 1975)*.
Posteriormente se realizaron diversos es-
tudios cuya principal conclusion es que la
obesidad se ha incrementando en todos
los grupos de edad (pre-escolar, nifios,
adolescentes y adultos)?.

En el caso especifico de los adolescen-
tes, el incremento entre el afio 1975 y
20103, fue del 6,3 @ 9,3% en el sobrepeso
yde 1,3a3,2% en la obesidad. Datos mas
recientes muestran que el sobrepeso vy la
obesidad alcanzaron una prevalencia de
18,5y 7,5%, respectivamente®. Si bien las
prevalencias son menores que las que
presentan los adultos, estas se han du-
plicado desde 1975 hasta la actualidad.
Por otro lado, un estudio realizado en
adolescentes de nivel socioeconémico
alto de Lima Metropolitana, reportd una
prevalencia de obesidad del 30%°, muy
superior al promedio nacional.

La obesidad presenta niveles eleva-
dos de ciertas citoquinas y de proteinas
de fase aguda asociadas con inflamacion,
gue tendria un rol causal en el desarro-
llo de la DM2°. Asimismo, este escenario
inflamatorio genera radicales libres que
incrementan el estrés oxidativo que in-
terrumpe las sefiales de traduccién de la
insulina con la consiguiente resistencia a
la misma’.

La resistencia a la insulina (RI) se en-
cuentra asociada a hiperinsulinemia,
hipertensién arterial, dislipidemias, y
constituye un factor de riesgo para enfer-
medad cardiovascular, incluso en nifios®.
Es por esta razdn que se ha propuesto
que el diagnostico de nifios con Rl es una
estrategia para identificar a aquellos con
alto riesgo de ser diabéticos®. En la fisio-
patologia de la DM2, el paso previo es la
presencia de RI. Estudios realizados en
adolescentes obesos, muestran preva-
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lencias de Rl muy preocupantes, en uno
de ellos se reporté un 16,2%%, en otro
24,7% y por ultimo un 77,8%; los dos
primeros estudios fueron realizados en
centros educativos de Lima Metropolita-
na vy el tercero en poblacién que acudia
a la consulta en el Hospital Nacional 2 de
Mayo.

Tradicionalmente la diabetes que se
presenta en adolescentes es la de tipo 1,
pero recientemente y como consecuen-
cia directa de la obesidad y de la RI, se
vienen reportando casos de adolescen-
tes con DM2 aunque con prevalencias
bajas®***. En el Pery, los estudios que
existen son escasos: uno realizado en un
hospital durante diez afios con una pre-
valencia de 9,2%', y otro en un periodo
de 5 afios a 32 nifios con DM2%. Arsla-
nian reportd que los factores de riesgo
para la presencia de DM2 en nifios son
la obesidad, los antecedentes familiares,
minorias étnicas, género femenino, y que
el comun denominador de estos riesgos
es la RIY.

El objetivo de la presente investiga-
cién fue determinar la prevalencia de Rl
en una poblacién adolescente obesay en
ellos identificar la presencia de DM2.

METODOS

Se realizdé un estudio observacional,
descriptivo y transversal. Los criterios de
inclusion fueron ser mujer adolescen-
te de 10 a 18 afios de edad y no tener
diagndstico previo de DM; el criterio de
exclusion fue presentar alguna patologia
o discapacidad que pueda alterar su peso
o talla. La investigacion se realizé en un
centro educativo de Lima Metropolitana,
estatal, parroquial, en el segundo trimes-
tre del afio 2016. Se obtuvo el permiso
correspondiente de las autoridades ad-
ministrativas del mencionado centro.

En una primera etapa el estudio con-
sistié en pesary tallar a todas las alumnas
del nivel secundario (n=1206), de acuer-
do a la metodologia internacionalmente
aceptada. Con ambas medidas, se calculd
el indice de masa corporal (IMC, expre-
sadp en kg/m?), empleando las tablas
de referencia de la Organizacion Mundial
de la Salud, considerando como criterio
diagnostico el valor mayor del 95 percen-

til para identificar a las adolescentes con
obesidad™.

Siguiendo el criterio mencionado, 303
alumnas fueron identificadas como obe-
sas. En una segunda etapa, se solicito el
consentimiento informado escrito a los
padres de familia; asi, 246 adolescentes
con obesidad, cuyos padres firmaron el
correspondiente consentimiento, partici-
paron del estudio. A todas ellas, luego de
un ayuno de 12 horas, se les determind
en sangre venosa: colesterol total (CT),
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),
triglicéridos (Tg), glucosa e insulina basal.
Con estos 2 ultimos valores, mediante
la ecuacion de Matthews [insulina basal
(LUI/mL)x glicemia basal (mmol/L)]/22,5
se calculd el Homeostatic Model of As-
sesment Index (HOMA-I), usando el valor
mayor a 3,16 para definir la RI*.

Para identificar dislipidemias se to-
maron en cuenta los criterios siguientes:
hipercolesterolemia > 200 mg/dL, bajo
C-HDL < 40 mg/dL, alto C-LDL > 130 mg/
dL e hipetrigliceridemia > 130 mg/dL)®.
Los analisis se hicieron con el método co-
lorimétrico mientras que para la insulina
se us6 el método de ELISA que es un en-
sayo inmunoenzimatico para la medicion
cuantitativa in vitro de insulina humana
en suero.

La tercera etapa se hizo con aquellas
adolescentes que fueron identificadas
con RI (n=69). Nuevamente se solicito el
consentimiento informado a los padres
de familia con la finalidad de realizar la
prueba de tolerancia a la glucosa (PTG)
(glicemia basal y a las 2 horas). Finalmen-
te respondieron afirmativamente 59 ado-
lescentes. En esta prueba se utilizd una
carga de glucosa calculada de 1,75 g/kg y
un maximo de 75g. Para valorar los resul-
tados a las 2 horas, se uso el criterio de la
Asociacion Americana de Diabetes: entre
140 a 199 mg/dL intolerantes a la gluco-
sa 'y 200 mg/dL a méas como diabéticas?.
En este grupo se recabd informacién re-
ferente a los antecedentes familiares de
DM (padres y abuelos).

Los resultados se presentan como
prevalencias, promedio e intervalo de
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confianza (IC) al 95%. Con la finalidad de
comparar las medias de los valores de
laboratorio estudiados se usé la prueba
t-student. Para la asociacion de variables
categoricas se utilizd la prueba de chi-
cuadrado. El nivel de significancia fue el
valor p< 0,05. El anélisis de los datos fue
realizado con el paquete estadistico de
SPSS.

RESULTADOS

Participaron del estudio 1206 mujeres
adolescentes, quienes fueron pesadas y
talladas. Se identificd que el 25,1% fue-
ron obesas segln IMC (295p) (n=303).
Solamente a las que trajeron el con-
sentimiento informado se les realizod las
pruebas bioquimicas (n=246). La tabla 1
muestra el promedioy los IC al 95% de to-
das las variables de estudio. El promedio
de edad fue de 13,2 afios y el IMC 28,2
kg/m?2. Las variables bioquimicas, en pro-
medio, se encontraron dentro del rango
de normalidad segun los valores conside-
rados en la metodologia empleada.

Segun la presencia de Rl, en la tabla 2
se muestra el promedio e IC al 95% de las
variables estudiadas. Asi, el 28% (n=69)
presentd Rl (HOMA > 3,16), aproximada-
mente 1 de cada 4 adolescentes obesas.
El grupo de adolescentes obesas con Rl
presentd mayores promedios en todas
las variables estudiadas, a excepcién del
C-HDL, respecto al grupo de obesas que
no tuvieron RI. Todas estas diferencias
fueron estadisticamente significativas, a
excepcion de la edad, IMCy C-HDL.

Tabla 1. Promedio e IC al 95% de las diferentes
variables de estudio en adolescentes obesas.

Adolescentes obesas

(246)
Promedio 1C95 %
Edad (afios) 13,2 13,1-13,4
IMC (kg/m?) 28,2 27,9-28,6
Insulina (uUl) 12 10,8-13,4
HOMA-I 2,4 2,1-2,7
Glucosa (mg/dL) 79,6 78,8-80,5
Colesterol (mg/dL) 165,7 162-170
C-HDL (mg/dL) 49,5 48,4-50,7
C-LDL (mg/dL) 95,8 92,4-99
Tg (mg/dL) 102,2 97,2-107,6

Tabla 2. Promedio e IC al 95% de las variables estudiadas, segun presencia o no de resistencia a
la insulina en adolescentes obesas.

Adolescentes obesas sin Rl

(n=177)

Media 1C 95%
Edad (afios) 13,2 12,9-13,4
IMC (kg/m?) 28,2 27,8-28,6
Insulina (uUl) 6,7 6,3-7,0
HOMA-I 1,3 1,2-1,4
Glucosa (mg/dL) 79,0 78,1-79,7
Colesterol (mg/dL) 156,7 153,2-160,0
C-HDL (mg/dL) 49,9 48,6-51,3
C-LDL (mg/dL) 89,2 88,9-91,4
Tg (mg/dL) 88,0 84,2-92,0

Adolescentes obesas con RI

(n=69)
Media 1C 95%
13,4 13-13,8 0,3
28,4 27,7-29,2 0,4
25,9 23,3-28,7 <0,001
53 4,6-6,0 <0,001
81,3 79,2-83,3 <0,05
188,8 182,1-195,9 <0,001
48,4 46,4-50,4 0,23
112,6 111-113,1 <0,001
138,6 127,5-150,81 <0,001

En la tabla 3 se presenta la prevalencia
de dislipidemias de acuerdo a la presen-
cia o no de Rl. En el grupo que no tu-
vieron RI, la mayor prevalencia se dio con
el C-HDL bajo (8,5%) seguido de la hiper-
trigliceridemia (7,3%). En el otro grupo,
con RI, la mayor prevalencia ocurrié con
la hipertrigliceridemia (46,4%) y la hiper-
colesterolemia (33,3%). Cuando se com-
pard a los dos grupos, se observo que las
adolescentes obesas con Rl también son
las mas afectadas con las dislipidemias
segun las diferencias estadisticamente
significativas.

Segun el analisis de asociacion de va-
riables categoricas mediante la prueba
de Odds ratio, en la tabla 4 se muestra
que las adolescentes obesas con Rl tuvie-
ron 10,9, 12,1y 7,6 veces mas riesgo de
tener hipertrigliceridemia, hipercoleste-
rolemia y C-LDL elevado, respectivamen-
te, en relacién a las adolescentes obesas

que no tuvieron Rl (p<0,001).

La PTG (glicemia basal y a las 2 horas)
se realizd a 59 adolescentes obesas. El
3,3% de las adolescentes fueron consi-
deradas como intolerantes a la glucosa.
Ninguna fue diagnosticada como diabéti-

ca (glicemia a las 2 horas > 200 mg/dL).
Figura 1.

DISCUSION

La presencia de obesidad, y sus compli-
caciones, en todos los grupos poblaciona-
les comprometen la salud presente y fu-
tura de las personas, motivo por el cual se
la considera como un problema de salud
publica y por ende requiere la atencién no
solo de los profesionales de la salud sino
también de los organismos responsables
del bienestar de las personas.

En el presente estudio una de cada
cuatro adolescentes fue diagnosticada
con obesidad, la prevalencia encontrada
fue del 25,1%, siendo mayor que la re-
portada a nivel nacional* pero muy simi-
lar a lo descrito en un estudio realizado
en adolescentes de un nivel socioeco-
némico alto de Lima Metropolitana®. Las
adolescentes participantes de nuestra
investigacion pertenecieron a un nivel
socioeconémico bajo.

El ser obeso representa el riesgo de
tener complicaciones psicoldgicas, me-
canicas, respiratorias 'y metabdlicas,

Tabla 3. Prevalencia de dislipidemias en adolescentes obesas, segun presencia o no de resistencia
alainsulina

Adolescentes obesas sin

Adolescentes obesas con

Rl (n=177) RI (n=69)
Prevalencia 1C 95% Prevalencia 1IC95%
Colesterol total > 200 mg/dL 39 1,1-6,5 333 23,2-44,9 <0,001
C-HDL < 40 mg/dL 8,5 5,1-13,0 15,9 7,2-24,6 0,05
C-LDL> 130 mg/dL 4 1,7-7,3 23,2 13,4-34,3 <0,001
Tg > 130 mg/dL 7,3 4-11,3 46,4 34,8-58 <0,001
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Tabla 4. Odds ratio (OR) entre la resistencia a la insulina con variables lipidicas en adolescentes

obesas.
(0] IC al 95% p
Colesterol total 12,1 4,9-30,1 <0,001
C-HDL 1,8 0,9-3,6 0,12
C-LDL 7,6 3,0-19,5 <0,001
Tg 10,9 5,4-26,6 <0,001

dentro de estas Ultimas se encuentran
la DM2, las dislipidemias, la hipertension
arterial y algunos tipos de céncer. Todas
ellas tienen como comun denominador la
presencia de la Rl; algunos investigadores
sefialan que dicha resistencia se encuen-
tra presente desde la adolescencia®®t*2
y con una tendencia a persistir y a incre-
mentarse en la adultez. Se ha propuesto
que diagnosticar nifios con Rl es una es-
trategia para identificar el alto riesgo de
ser diabéticos y de tener complicaciones
cardiovasculares en etapas posteriores®.

Para medir la Rl se utiliza el clamp hi-
perinsuilinémico euglicémico, pero es de
dificil acceso y representa un alto costo
que hace que su uso no sea practico para
estudios epidemioldgicos. Ante esta difi-
cultad, el HOMA-I representa una buena
alternativa y es reconocido para identifi-
car a personas con Rl. El HOMA-I ha sido
validado como una medida de RI en ni-
fios no diabéticos dado que ha mostrado
una alta correlacion (r=0,91) con prue-
bas como el clamp, considerada como la
prueba de oro para el diagndstico??. Los
puntos de corte de HOMA-| para definir

120

Rl se han basado en la distribucién en
una poblacién de referencia, pero como
consecuencia de la influencia que ejer-
cen muchos factores como la pubertad,
las diferencias étnicas, y los estados nu-
tricionales, es que estos valores varian y
no existe uno reconocido y aceptado in-
ternacionalmente. Diversos autores han
propuesto puntos de corte para identifi-
car la Rl. En ese sentido, Keskin demostré
en nifios obesos que el punto de corte
para diagnosticarla fue de 3,16, dada su
alta sensibilidad y especificidad®. Recien-
temente Garcia-Cuartero, en nifios sanos
y con un estado nutricional normal, en-
contraron que el valor del 90 percentil
fue de 3,43%.

Otros autores, también investigando
adolescentes obesos, mostraron diferen-
tes prevalencias de Rl a las encontradas
en nuestro estudio (28%); asi, en Brasil,
con un nivel de corte de 3,43 reportaron
un 33% de RI?. En Corea, utilizando el va-
lor correspondiente al 95 percentil, que
fue alrededor de 4,00, la prevalencia fue
de 47,1%%. Mientras que en México, con
un HOMA-I de 3,40, identificaron un 51%

100

80

% 60 -

40 -

20

<140-199

3,3 0

140-199 >200

Glicemia (mg/dL)

Figura 1. Prueba de Tolerancia a la glucosa a las dos horas en adolescentes obesas (n=59).
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con RI?®. En China, con un nivel de 3,00,
tuvieron una prevalencia de 44,3%%’; y en
USA, con un nivel de 5,00, encontraron
una prevalencia de 52,1%%. La prevalen-
cia en nuestro estudio fue del 28%, cifra
menor cuando se compara con la de los
paises mencionados pero no amerita lle-
gar a una conclusién en razén de la diver-
sidad de niveles de corte utilizados.

Al utilizar el HOMA-I en una poblacion
obesa, de la misma edad y con un IMC
similar, ha permitido observar las dife-
rencias que existen entre aquellos que
tienen Rl y quienes no tienen dicha resis-
tencia. Asi, las adolescentes que tuvie-
ron Rl presentaron mayores promedios
de las variables bioquimicas que el grupo
que no tuvo RI, con una diferencia esta-
disticamente significativa a excepcion del
comportamiento del C-HDL. Resultados
similares reporté Kostovsky, encontrando
diferencia significativa solamente en los
triglicéridos?.

Se conoce que durante la pubertad
disminuye la sensibilidad a la insulina con
el consecuente “hiperinsulinismo fisiold-
gico que podria influir en la Rl del ado-
lescente. En la presente investigacion,
todas las participantes fueron puberes
pero no todas tienen R, existiendo una
diferencia significativa cuando compara-
mos la insulina de los dos grupos. Quizas
exista alguna razon de tipo genética que
explique esta diferencia en personas obe-
sasy puberes.

Enlo que se refiere a las dislipidemias,
el grupo de obesos con RI tuvo mayores
prevalencias de hipercolesterolemia, hi-
pertrigliceridemia y C-LDL alto, y menor
prevalencia de C-HDL; estos hallazgos
son considerados como factores de ries-
go para presentar RI*°. Ademas, seguin
nuestros resultados, las adolescentes
obesas con RI tuvieron 10,9, 12,1y 7,6
veces mas riesgo de tener hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia y C-LDL ele-
vado, respectivamente, en relacion a las
adolescentes obesas que no tuvieron RI.
Se han descrito los mecanismos median-
te los cuales la Rl puede causar alteracion
en el metabolismo de los lipidos: la hipe-
rinsulinemia aumenta la sintesis hepatica
de lipoproteinas de muy baja densidad,
contribuyendo de esa manera al incre-
mento del C-LDL y de los Tg; la Rl de la
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lipoprotein lipasa en tejidos periféricos
puede contribuir al incremento del C-LDL
y de los Tg; y por ultimo, la Rl podria tener
un rol en la disminucién del C-HDL por un
incremento del grado de degradacién de
la apolipoproteina 1/C-HDL con respecto
a su sintesis®.

Asimismo la Rl esta considerada como
el mejor predictor del desarrollo de la in-
tolerancia a la glucosa y de la DM consi-
derada como una enfermedad progresiva
en base al incremento gradual de la R,
asociada posteriormente con una dis-
minuciéon en la secrecion de la insulina
que se manifiesta con una hiperglicemia
en ayunas®. Si bien, la PTG no identifico
a ninguna adolescente participante de
nuestro estudio con valores compatibles
con DM2, no se descarta el riesgo que
tienen de convertirse con el tiempo en
diabéticas. Esta prueba se realizd sola-
mente en aquellas adolescentes con RI.
En ese sentido, el 3,3% presentd intole-
rancia a la glucosa y ninguna DM2. En es-
tudios realizados en ltalia, reportaron en
nifios con sobrepeso y obesidad un 3,2%
con intolerancia a la glucosa y 0,2% con
DM23%; en otro estudio fue 14,8% vy 0,4%
respectivamente®. En Costa Rica, >n fa-
miliares directos (padres y abuelos) con
diagnéstico de DM.

La medida mas efectiva para combatir
este panorama es lograr un peso adecua-
do, mediante cambios en los estilo de
vida, optando por una alimentacion salu-
dable y actividad fisica con la participa-
cién de la familia y la adopcion de un en-
foque adecuado para el desarrollo®, La
disminucién de peso vy la actividad fisica
han mostrado su efectividad disminuyen-
do la insulina en ayunas y por ende me-
jorando la RI*%. En cuanto a lo farmacolo-
gico, el uso de la metformina mejora los
marcadores de sensibilidad a la insulina
y reduce el IMC en nifios y adolescentes
con Rl o pre-diabetes*.

Las limitaciones presentadas en nuestro
estudio fueron que nuestros hallazgos no
se pueden extrapolar a todas las adoles-
centes del centro educativo donde se rea-
lizd la investigacion, porque no se realizd
una técnica de muestreo; asimismo, no se
utilizé la clasificacién de Tanner de la ma-
duracién sexual. Ademas, la investigacion
se circunscribio al género femenino.

En conclusién, el 28% (n=69) de las
adolescentes obesas estudiadas presen-
to R, y ninguna presentd DM. Las adoles-
centes obesas con RI presentaron mayor
proporcion de dislipidemias.
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