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RESUMEN

La resistencia a la insulina es el proceso fisiopatoldgico més temprano de la
diabetes. EIl desayuno se describe como el primer alimento del dia, y diversos
estudios sugieren que saltarse el desayuno es perjudicial para el peso corporal y la
resistencia a la insulina. No hemos encontrado estudios que hayan evaluado el
efecto del tiempo transcurrido entre el despertar hasta el desayuno, que es un
periodo diferente al ayuno clasico, sobre la resistencia a la insulina.

Obijetivo: analizar la relacién entre el “tiempo desde el despertar hasta el desayuno”
y la resistencia a la insulina en pacientes adultos ambulatorios.

Disefio: estudio transversal, descriptivo, correlacional, en 150 adultos mayores de
18 afios sin antecedente de diabetes tipo 2, atendidos en una clinica privada en Lima
Metropolitana. La variable dependiente fue el indice HOMA-IR, y la variable
independiente fue tiempo desde el despertar hasta el desayuno.

Resultados: el tiempo desde el despertar hasta el desayuno promedio en los
pacientes estudiados fue 118 minutos (Q1-Q3: 90 minutos a 150 minutos). 77.3%
de los pacientes estudiados tuvieron valores HOMA-IR fuera del rango considerado
normal. Se encontrd que existe relacion entre el tiempo desde el despertar hasta el

desayuno y el HOMA-IR.

Palabras clave: Hiperinsulinemia, ayuno prolongado, tiempo desde el despertar
hasta el desayuno, indice HOMA- IR, obesidad, enfermedades crénicas no

transmisibles.



ABSTRACT
Insulin resistance is the earliest pathophysiological process in diabetes. Breakfast
is described as the frist meal of the day, and various studies suggest that skipping
breakfast is detrimental to body weight and insulin resistance. We have not found
any studies that have evaluated the effect of the time elapsed between waking up
and having breakfast, which is a different period from classical fasting in regards
of insulin resistance
Objective: Analyze the relationship between the “wake up to breakfast time” and
insulin resistance in outpatient adults.
Design: cross-sectional, descriptive, correlational study in 150 adults over 18 years
of age without a history of type 2 diabetes, treated in a private clinic in Metropolitan
Lima. The dependent variable was the HOMA-IR index, the independent variables
were time elapsed between waking up and having breakfast.
Results: the time elapsed between waking up and having breakfast in the studied
patients was 118 minutes (Q1-Q3: 90 minutes to 150 minutes). 77.3% of the
patients studied had HOMA-IR values outside the range considered normal. It was
found that there is a relationship between the “time elapsed between waking up and

having breakfast” and the HOMA-IR

Key words: Hyperinsulinemia, prolonged fasting, time elapsed between waking up
and having breakfast, HOMA-IR index, obesity, chronic non-communicable

diseases.



I.  INTRODUCCION

Durante el 2014, la OMS estim6 que 422 millones de adultos padecieron de
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cifra mucho mayor a la evidenciada en
el afio 1980, duplicandose la prevalencia mundial de DM2 de 4.7% a 8.5%.(1). En
el 2019 la IDF estimé que 463 millones de adultos entre (20-79 afios) vivian con
DM, y que para el 2045 la cifra se elevaria a 700 millones. (2) En el Peru, el estudio
PERUDIAB, publicado en el 2015, realizado en 1677 hogares, encontr6 que el 7%
de la poblacion adulta evaluada padecia DM2, y que el 23% presentaba
hiperglicemias en ayunas. (3) Esta Gltima es producto de la resistencia a la insulina
hepética, condicion fisiopatoldgica, en la cual el organismo produce una respuesta
tisular menor a la esperada bajo la misma concentracién de insulina, expresandose
en hiperglicemia. (4) Este proceso, asociado a un deterioro de las células B del
pancreas, incrementa el riesgo de padecer DM2 (5) Asimismo, otro factor
condicionante a la resistencia a la insulina es la obesidad central, debido a que el
acumulo de grasa abdominal genera proteinas proinflamatorias y disminuye la
respuesta a la insulina a niveles de sus receptores. (6) Otros factores que estan
asociados con la resistencia a la insulina son el sexo, el diagnostico de diabetes y/o
de dislipidemia, lo que podrian actuar como modificadores de efecto en la relacion

entre el tiempo desde el despertar hasta el desayuno y los niveles de HOMA-IR.

Un estudio reciente relaciona que un horario de alimentacion “retrasado” se asocia
a un mayor riesgo de obesidad y disfuncion metabdlica en humanos, (7) en

comparacion con un control del tiempo de alimentacion diaria de tres comidas, lo



que predispondria a pérdida de peso, mejoras en el metabolismo energético y sobre

todo de la produccion de la insulina. (7)

Retrasar el desayuno parece modificar la glicemia, la cual normalmente esta
regulada por el aporte y tipo de carbohidratos de la dieta, la duracion de la ingesta,
el tiempo de absorcion, asi como, las hormonas involucradas en el metabolismo de
la glucosa. (8) Investigaciones previas sugieren que la obesidad puede combatirse
a través de un desayuno copioso, pero balanceado. (9) Kahleova y col concluyen
que los patrones alimenticios revisados en 50,000 adultos sugieren que la mayor
cantidad de calorias deberia ingerirse a la hora del desayuno para activar el
metabolismo y prevenir la obesidad. (10) Ademas, otras investigaciones resaltaron
que el desayuno es el alimento mas importante, y que, con el consumo frecuente de
este, se evitaria el sobrepeso, obesidad y consecuentemente DM2. (11) EI habito
de desayunar, no solo regularia el metabolismo y glucosa en sangre, (12) sino que
también, se ha observado que los pacientes que desayunan suelen mantener un peso

adecuado, en comparacion con los que no lo hacen. (9)

El consenso aceptado es que el “tiempo de ayuno” se mide desde la tltima ingesta
de la noche previa, hasta que se ingiere el primer alimento del dia siguiente. Un
concepto diferente es el “tiempo desde el despertar hasta el desayuno”, que
trascurre desde que la persona activa su vigilia (v.g. se despierta) hasta que
desayuna ese dia, independientemente de la ingesta de alimentos de la noche previa.
Ambos tiempos podrian estar correlacionados, pero no son lo mismo, y sostenemos

que la distincion debe hacerse porque en la consulta nutricional es frecuente atender



pacientes que tienen “tiempo desde el despertar hasta el desayuno” prolongado, con
o sin ayuno de la noche anterior. Ello tampoco es equivalente a “saltarse” el
desayuno, ya que muchos pacientes retrasan el desayuno por horas, pero no lo
omiten totalmente. Luego de nuestra bdsqueda bibliografica, no hemos encontrado
estudios que describan el efecto del “tiempo desde el despertar hasta el desayuno”
sobre la resistencia a la insulina. El tema es relevante en el marco de una sociedad
moderna que tiende a patrones alimentarios muy irregulares, ya sea por horario,

tipo de trabajo, o por costumbre.

Planteamiento del Problema

¢Como se relaciona el tiempo desde el despertar hasta el desayuno con la resistencia
a la insulina en pacientes ambulatorios adultos en una clinica particular de Lima

Metropolitana?



Antecedentes

Roberston et al (2018) en un estudio publicado en el Journal of Nutritional Sciences,
refirié que retrasar el consumo del desayuno y adelantar el de la cena sobre nuestro
horario habitual de dichas comidas, podria ayudarnos a reducir nuestra grasa
corporal. En el estudio, los participantes se dividieron en dos grupos: los que se les
exigio retrasar su desayuno 90 minutos y cenar 90 minutos antes, y los que
comieron como lo harian normalmente (los controles). Los participantes debian
proporcionar muestras de sangre y completar los diarios dietéticos antes y durante
la intervencion de 10 semanas y completar un cuestionario de comentarios
inmediatamente después del estudio. Aquellos que cambiaron sus comidas
perdieron en promedio més del doble de grasa corporal que los que comieron sus
comidas de manera normal. Aunque no hubo restricciones sobre lo que los
participantes podian comer, los investigadores encontraron que aquellos que
cambiaban sus comidas comian menos alimentos en general que el grupo control.
Actualmente, no esta claro si el periodo de ayuno mas largo realizado por este grupo
también fue un factor que contribuy6 a esta reduccién en la grasa corporal. Aunque
este estudio es pequefio, no estéa claro si atrasar el desayuno y adelantar la cena
realizado por este grupo también fue un factor que contribuyo a esta reduccion en

la grasa corporal. (13)

Gonzalez et al (2017) en una investigacion desarrollada por la Universidad de Bath
(Reino Unido) exploro los efectos metabolicos de tomar o de saltarse el desayuno.
El estudio examind el efecto del desayuno en el metabolismo y células grasas de las

personas delgadas y obesas. Los expertos pidieron a 49 participantes adultos que


https://www.vitonica.com/dietas/llevar-un-diario-de-comidas-y-ejercicio-una-buena-ayuda-a-la-hora-de-adelgazar
https://www.vitonica.com/wellness/perder-peso-perder-grasa-cual-util-dos-tu-operacion-bikini
https://www.vitonica.com/dietas/dudas-frecuentes-ayuno-intermitente-resueltas-video

desayunaran o ayunaran hasta el mediodia, todos los dias, durante 6 semanas. De
los participantes, 29 se clasificaron como "delgados” y 20 como "obesos", de
acuerdo con su indice de masa corporal (IMC). Los participantes en el grupo de
desayuno consumieron 350 kilocalorias dentro de las 2 horas posteriores al
despertar, mientras que los del grupo de ayuno no consumieron nada hasta el
mediodia. Tanto antes como después, el equipo examino los marcadores de salud
cardio metabdlica de los voluntarios, sus respuestas al apetito y su distribucion de
grasa corporal. Ademas, monitorearon la actividad de 44 genes que regulan
proteinas clave, y la capacidad de las células grasas para usar glucosa en respuesta

a la insulina.

Los resultados determinaron que, en las personas delgadas, saltarse el desayuno
durante 6 semanas aumentd la actividad de los genes que ayudaron a quemar grasa,
y, por lo tanto, mejoré el metabolismo. Sin embargo, este efecto no se observo en
los adultos obesos. Asi, en los individuos obesos, las células de grasa no podian
tomar tanta glucosa en respuesta a la insulina como lo hicieron las personas
delgadas. Este efecto parece ser proporcional a la grasa de todo el cuerpo del
individuo. Los investigadores creen que este es un mecanismo de adaptacién en las
personas con obesidad, donde su cuerpo esta tratando de limitar la cantidad de
glucosa que pueden tomar sus células adiposas, lo que restringiria el almacén de

lipidos de novo. (14)

Alhussain et al (2016) desarrollaron una investigacion para analizar el efecto de la

irregularidad en las comidas sobre el efecto térmico de los alimentos (FET), las


https://www.muyinteresante.es/innovacion/articulo/un-sistema-para-detectar-la-glucosa-en-las-lagrimas-de-los-diabeticos-461491380251
https://www.muyinteresante.es/salud/articulo/a-los-obesos-les-funciona-mal-el-estomago-801379502338

concentraciones de lipidos, el metabolismo de los carbohidratos, el apetito subjetivo
y las hormonas intestinales en mujeres sanas. Reclutaron once mujeres de peso
normal (18-40 afios) en un ensayo cruzado aleatorio con dos periodos de dieta
isoenergética de 14 dias (alimentos idénticos proporcionados y vida libre)
separados por un periodo dieta habitual de 14 dias. En el periodo 1, los participantes
siguieron un patron de comidas regular (6 comidas / dia) o un patron de comidas
irregular (3-9 comidas / dia), y en el periodo 2, se siguio el patron de comidas
alternativo. Antes y después de cada periodo, cuando los participantes estaban en
ayunas y durante 3 h después de la ingesta de una bebida de prueba, se tomaron
medidas del gasto energético, glucosa circulante, lipidos (solo en ayunas), insulina,
péptido similar al glucagéon 1 (GLP-1), péptido YY (PYY) y grelina. Entre los
resultados se destaca que la regularidad se asocié con un mayor TEF (p<0.05) y una
menor area incremental bajo la curva (IAUC) para la glucosa después de la ingesta
de la bebida de prueba (més de 3 h) y, para algunas comidas idénticas, durante las
2 intervenciones (mas de 90 min) (dia 7: después del desayuno; dia 9: después del
almuerzo y la cena). No hubo diferencia entre los tratamientos para la respuesta de
la hormona intestinal de la bebida de prueba. Se observé un efecto de tiempo para
GLP-1 enayunas, PYY en ayunas, respuestas de PY'Y y respuestas de clasificacion
de hambre a la bebida de prueba (p<0,05). Se observaron indices mas bajos de
hambre y de saciedad antes y después de la comida durante el periodo regular

mientras los sujetos vivian libremente. (15)



Marco tebrico

Desayuno

El desayuno se suele llamar "la comida méas importante del dia", y por una buena
razén. Como su nombre indica, el desayuno interrumpe el periodo de ayuno
nocturno. Repone su suministro de glucosa para aumentar sus niveles de energia 'y
estado de alerta, al tiempo que proporciona otros nutrientes esenciales necesarios
para una buena salud. Muchos estudios han demostrado los beneficios para la salud
de desayunar. Mejora sus niveles de energia y capacidad de concentracion a corto
plazo y puede ayudar a controlar mejor el peso, reducir el riesgo de diabetes tipo 2
y enfermedades cardiacas a largo plazo (16-18). El consumo en forma regular del
desayuno se ha asociado tanto a una exitosa pérdida, ya que el mayor y consumo

de calorias por la mafiana podria evitar el desarrollo de la obesidad (19)

Existe, sin duda, mucha variacion cultural en los tipos de alimentos que diferentes
personas les gusta comer en diferentes momentos del dia. A pesar de estas
diferencias culturales, sin embargo, hay mucha consistencia dentro de diferentes
culturas en términos de tipos de alimentos eligen consumir al comienzo del dia, no

mencionar el creciente interés en esta comida (Cloake et al., 2017). (20)

La Asociacion Argentina de Dietistas y Nutricionistas Dietistas (AAD y ND)
recomienda comenzar el dia con un buen desayuno. A pesar de la importancia del
desayuno, la omision de éste o su realizacion de forma incorrecta o insuficiente, son
practicas alimentarias relativamente frecuentes entre las personas y pueden ser

factores determinantes en el condicionamiento de una dieta inadecuada. (21)



Resistencia a la Insulina

Alteracion genética o adquirida a la respuesta tisular de la accion de la insulina, (22)
la alteracion de la misma, es una condicion fisiopatologica en compensacion para
compensar la ineficiencia con una sobre produccion. La resistencia a la insulina es
considerada la etiologia de muchas enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2.
Esta condicion puede ser reversible con cambios en los estilos de vida y aporte de
macronutrientes, (4) es relevante reconocerla y tratarla a tiempo para introducir
patrones alimentarios. ElI Sindrome metabolico (SM) también conocido como
sindrome de resistencia a la insulina o sindrome X esta caracterizado por una menor
sensibilidad a la insulina, obesidad central, asi como, otras entidades patoldgicas
que engloban varias enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNT) en la que se

encuentra la DM2. (23)

Energia

La fuente de energia del cuerpo es la glucosa. La glucosa se descompone y absorbe
de los carbohidratos que consume. EI cuerpo también almacena algo de glucosa
como glucdgeno, la mayor parte en su higado, con cantidades mas pequefias en sus
musculos. Durante los periodos de ayuno, durante la noche, el higado descompone
el glucogeno y lo libera en el torrente sanguineo en forma de glucosa para mantener
estables los niveles de azlcar en sangre. Esto es especialmente importante para el
cerebro, que depende casi por completo de la glucosa para obtener energia. Por la
mafiana, después de haber estado sin comer hasta por 12 horas, sus reservas de

glucdgeno son bajas., lo que puede reducir sus niveles de energia (24)



Desayunar aumenta los niveles de energia y restaura los niveles de glucégeno listo
para mantener su metabolismo durante el dia. Retrasar el desayuno puede parecer
una buena forma de reducir la ingesta total de energia, pero las investigaciones
muestran que incluso con una mayor ingesta de energia, quienes desayunan tienden
a ser mas activos fisicamente por la mafiana que aquellos que no comen hasta mas

tarde en el dia (13)

La obesidad

La obesidad es uno de los problemas de salud de este tiempo que, adquirido en la
infancia y la adolescencia, tendria consecuencias para la salud a lo largo de la vida,
con tasas que aumentan rapidamente a nivel mundial. (16) La asociacion de la
obesidad con un mayor riesgo de enfermedades cronicas (enfermedades
cardiovasculares, diabetes, etc.) significa que es el principal contribuyente a la

carga mundial de enfermedad. (17,18,25)

Aunque las estrategias dirigidas a la prevencion y el manejo de la obesidad deben
ser multifactoriales, muchas recomendaciones dietéticas internacionales sugieren la
inclusion regular del desayuno para el control del peso y como factor protector
contra la obesidad. Las recomendaciones a menudo se derivan de la presuncion de
que retrasar el desayuno conduce a una sobrecompensacion de energia mas tarde en
el dia. (26) Ademas, se postula que las propiedades saciantes de los alimentos a lo
largo del dia disminuyen, (27) por lo tanto, comer mas temprano en el dia podria
promover mayor saciedad que comer mas tarde en el dia. Sin embargo, a pesar de

esta recomendacion comudn para el control del peso tanto por parte de los



profesionales de la salud (28,29) la mayoria de estas recomendaciones se basan en

los hallazgos de estudios observacionales. (19,30-32)

Justificacion del estudio

La OMS ha alertado sobre la magnitud de la pandemia de DM2, asi como la
tendencia al aumento del nimero de casos en paises de mediano y bajo ingreso
como el Perq, en las siguientes décadas. Por ello, es importante tratar de evitar la

carga de enfermedad asociada a sus complicaciones y morbimortalidad.

Desde el punto de vista de la prevencion de la resistencia a la insulina, es de interés
tedrico y practico saber si retrasar el desayuno desde el tiempo de despertar se
asocia con dicha resistencia, ya que esa conducta es modificable y prevenible. En
la busqueda de la literatura internacional que hemos realizado, no hemos podido
encontrar estudios previos especificos que describan y/o analicen la resistencia a la
insulina o la hiperinsulinemia por retrasar el tiempo desde el despertar hasta el
desayuno, y solo se refieren a omitirlo (21,31,33) (“saltarse”) o establecer un

periodo de alimentacion limitada en el tiempo (7).
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Il. OBJETIVOS

General
Determinar si existe relacion entre la resistencia a la insulina y el tiempo desde el

despertar hasta el desayuno en pacientes ambulatorios adultos.

Especificos

1. Determinar el valor medio de las horas transcurridas entre la hora de
despertar y la primera ingesta de alimento en la poblacion de estudio.

2. Determinar el valor medio de la resistencia a la insulina medida por el
HOMA-IR en la poblacion de estudio.

3. Determinar si existe relacion entre el tiempo desde el despertar hasta el

desayuno y el HOMA-IR en los pacientes ambulatorios estudiados.

11



I1l.  METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio transversal, descriptivo, correlacional.

Poblacion

Criterios de inclusion

e Adultos mayores de 18 afios sin antecedente de diabetes mellitus tipo 2 que
acudieron al consultorio particular de la Clinica San Felipe en Lima-Peru en el
periodo 2017 - 2019

e Pacientes que proporcionen el consentimiento informado

Criterios de exclusion

e Pacientes gestantes

e Pacientes con infecciones activas a la evaluacion inicial, demostrados a través
de clinica 0 hemograma con neutrofilia o linfocitosis

e Pacientes con diagnostico previo (registrado en la historia clinica) de una de
las siguientes patologias: Cancer, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
pancreaticas, enfermedades tiroideas, enfermedad renal cronica, cirrosis
hepatica con reporte de estados hipoglicémicos en la historia clinica

e Pacientes con consumo de farmacos que alteren la prueba, tales como
corticoesteroides, hipoglicemiantes, biguanidas, estatinas (larga data > 10

anos).

12



e Pacientes que no deseen la toma de muestra sanguinea para las pruebas de
laboratorio.
e Pacientes con desordenes mentales y/o cognitivos que impidan la compresion

del consentimiento informado

Muestra

La muestra estuvo constituida por 150 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, seleccionados por conveniencia (ver Seleccion de los pacientes, mas

abajo.).

Operacionalizacion de variables
Variable dependiente: resistencia a la insulina segun el indice HOMA-IR.

Variable Independiente: “tiempo desde el despertar hasta el desayuno”, que es el
tiempo transcurrido desde que el paciente despierta hasta que ingiere alimentos por

primera vez en el dia.

Variables intervinientes (de control): sexo del paciente, indice de masa corporal
(IMC), tener diagndstico nuevo (durante el estudio) de diabetes tipo 2 y diagnostico

de dislipidemia.

13



Procedimientos y técnicas
Seleccion de los pacientes

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, que consistio en la invitacion consecutiva
de todos los pacientes que acudieron por cita directa o interconsulta al consultorio
de nutricidn clinica. Entre enero 2017 y diciembre 2019, se logré que 150 personas
aceptasen participar en el estudio. El investigador principal invit6 al potencial
participante, y absolvié sus interrogantes sobre el estudio. Cuando se logro la
aceptacion inicial, se procedi6 a verificar que el paciente cumpliese con los criterios
de seleccion, y el investigador principal se encargé de informar a los pacientes sobre
el uso de sus datos. Luego de revisar el consentimiento informado, se solicitd su
firma para proceder a la encuesta y evaluacion clinica-nutricional. Dicho
consentimiento  especific6  los  riesgos,  beneficios, procedimientos,

confidencialidad, entre otros.

El investigador principal complet el cuestionario, pregunta por pregunta, junto con

el paciente. Este constd de las siguientes secciones:

e Determinacion del tiempo desde el despertar hasta el desayuno. Se

preguntd a los pacientes sobre su rutina o habito para despertarse y

“desayunar” a una hora determinada durante la semana. En todos los casos, los
pacientes sefialaron referencias claras para fijar las horas, como, por ejemplo:
la hora del despertador para prepararse para ir al trabajo, si desayunaba en casa
0 en el trabajo, la hora de entrada al trabajo, la hora a la que suele prender su

computadora en la que trabaja, la hora en la que se preparan el café para revisar

14



el correo del dia por primera vez, o la hora del refrigerio en la que ingiere
habitualmente su primer alimento. No se indagd sobre las variantes que podrian
existir durante el fin de semana, o el tiempo exacto del dia previo a la consulta
o0 algun dia en particular, porque ello podria no representar el impacto del
habito en los pardmetros metabdlicos. El investigador no intentd redondear el
tiempo declarado por el paciente, pero se solicitd que el paciente precise las
horas de referencia con la mayor precision posible.

indice HOMA-IR: EI calculo de determinacion de la homeostasis (HOMA-
IR), desarrollado por Matthews en 1985, estima la homeostasis basal mediante
las concentraciones en ayunas de la glucosa y la insulina, demostrando ser un

buen equivalente frente a otras pruebas. (34)

HOMA-IR =glicemia (mag/dl) x insulinemia (uUl/ml)

405

Criterios de valores de HOMA — IR : se usaron los rangos de referencia de

la ATPII (0 a 1,775, 1,775 a 3,8 y >= 3,8). (35)

Anamnesis alimentaria: en esta seccion se recolectd informacion sobre la
ingesta alimentaria habitual, especificando macronutrientes, frecuencia de
ingesta y combinaciones.

Historia clinica: en esta seccion, se registrd edad de menarquia (solo en
mujeres), habito de fumar y consumo de alcohol. Ademas, se pregunté sobre
antecedentes como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertension arterial,

accidente cerebrovascular, antecedente familiar de primer grado de enfermedad
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cardio-metabdlica (infarto de miocardio antes de los 50 afios, diabetes mellitus
tipo 2, en los padres), convivencia con sujetos con sobrepeso u obesidad.
Asimismo, se registrd informacién sobre los farmacos consumidos por los
pacientes, con o sin prescripcion médica. En los casos en que el paciente
declaré tener alguna condicion o enfermedad, esta se corroboré con el registro
médico de la historia clinica, o se refirio al paciente a consulta médica para la
evaluacion médica correspondiente, y se volvid a entrevistar al paciente una

vez que el diagnostico fue confirmado o descartado. Hacemos notar que este

es el flujo rutinario establecido normativamente en el centro asistencial para el

manejo de los pacientes que acuden al consultorio nutricional.

Evaluacion clinica-nutricional: se constaté el peso (kg), talla parado (cm) con
el Bodymeter 206 marca SECA, IMC, (kg/mt2), perimetro abdominal (cm), y
perimetro de cadera (cm), con cinta métrica SECA modelo 201 con 205 cm de
longitud, segun protocolos estandarizados. Para la bioimpedancia se utilizo el
Analizador Clinico de Composicion Corporal por Bioimpedancia Modelo
mBCA 514, marca SECA multifrecuencia y el analizador Tanita modelo DC-
430MAP Dual Frecuency Body Composition monito. Ademas, se realizé la
toma de presion arterial por triplicado. Se le pidio al paciente que repose 10
minutos antes. Luego se realizo la toma de la presion en el brazo derecho en
intervalos de 5 minutos por cada toma.

Examenes de laboratorio: se citd a los pacientes para la toma de glucosa e
insulina basal en ayunas, de acuerdo con el protocolo establecido en el
laboratorio del centro asistencial, asi como para los analisis de glucosa e

insulina basal. Este procedimiento implicé la toma de 5 a 15 ml de sangre
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venosa, la misma que se realizd dentro en un rango maximo de 7 dias del
periodo de evaluacion.

e Consideraciones éticas Todos los procedimientos se efectuaron
cumpliendo las regulaciones de investigacion y ética con sujetos humanos. El
proyecto fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica (CIE) de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Durante el periodo de este
estudio, de aproximadamente 24 meses, el investigador fue responsable de
redactar los informes y enviarlos al CIE, consignando el nimero de muestras
de pacientes, resultados y cuéntos de los pacientes que iniciaron el proyecto,
culminaron el periodo de estudio, asi como informacioén sobre cualquier

problema que se pudiese presentar en el transcurso.

A todos aquellos pacientes que participaron en el proyecto, después de
explicarles detalladamente los métodos, se les hizo firmar un consentimiento
informado, en el cual aceptaron participar y colaborar; luego, el investigador

principal validé el documento con su firma.

Cada paciente tuvo un nimero de identificacion (ID) en la parte superior del

documento, el cual fue almacenado en forma virtual.

Los participantes, tuvieron beneficios en sus resultados por la evaluacién
brindada (antropométrica y nutricional) asi como, de ser necesario, fueron
informados de la necesidad de una evaluacion complementaria para el

potencial tratamiento. Este proyecto no incluye tratamiento nutricional, a no
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ser que el participante desee continuar con el tratamiento, después de su

diagnostico.

Este estudio no implico ningun riesgo para el paciente ya que el mismo consiste
en un cuestionario elaborado, con estilos de vida, anamnesis alimentaria,
antecedentes de ECNT, entre otros procedimientos no invasivos. Los
participantes no recibieron pago alguno por la participacidn en el presente

estudio.

La informacidén recabada en el presente estudio fue ingresada y archivada en
base de datos con contrasefias solo accesible al investigador principal, en forma
segura y anonima. De ser necesario se le podra brindar esta informacion al

comité de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Plan de analisis

Dependiendo de la escala de las variables, se utilizaron medidas de tendencia

central y de dispersion, segin correspondio.

La relacion entre el tiempo desde el despertar hasta el desayuno y el HOMA-IR se
analizo mediante regresion lineal simple y maltiple, para lo cual, primero, se analiz6
la relacion usando un modelo lineal simple, incluyendo y excluyendo los posibles

valores extremos para analizar su impacto en los coeficientes de regresion.

Luego, se construy6 un modelo de regresion con la variable independiente (tiempo
desde el despertar hasta el desayuno) y la variable HOMA-IR, incluyendo las
variables de control que podrian actuar como modificadores de efecto de la relacion
de interés. Para ello, se agregaron las variables Indice de Masa Corporal (IMC),
diagndstico reciente de diabetes, diagnostico de dislipidemia y el sexo, y todos los
términos de interaccion entre estas variables con la variable independiente principal
tiempo desde el despertar hasta el desayuno (ver Modelo Inicial, Anexo 3). Luego,
se aplico un procedimiento de eliminacion de las variables menos significativas,
una por una, seguida del recélculo del modelo (estrategia backwards) hasta que
todos los términos restantes fueron estadisticamente significativos (Modelo Final).
Los valores de P<0.05 fueron considerados significativos. Se usaron graficos para
presentar las relaciones méas importantes del estudio. EI procesamiento estadistico

se realizd con Stata version 14.
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IV. RESULTADOS

Caracteristicas de los Pacientes Estudiados

Se estudiaron 150 pacientes. La edad promedio (desviacion estandar) del grupo fue
47 (15) afios. Casi la mitad de los pacientes fueron mujeres (50.7%), casados
(51.3%), y la mayor parte cursé instruccion superior universitaria (84.7%). La

mayoria nacio en Lima (68.7%), y residio en Lima (95.3%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que participaron

en el estudio de la relacion entre el tiempo desde el despertar hasta el

desayuno y resistencia a la insulina, Lima, Peru, 2018.

Caracteristicas n %
Sexo
Masculino 74 493
Femenino 76 50.7
Estado civil
Soltero 54 36.0
Casado 77 513
Divorciado 14 9.3
Viudo 3 20
Conviviente 5 13
Grado de instruccion
Primaria 0 0.0
Secundaria 18 12,0
Superior no universitaria 5 33
Superior universitaria 197 84.7
Lugar de nacimiento
Lima 103 687
Provincia 38 253
Extranjero 9 6.0
Lugar de residencia
Lima 143 953
Provincia 3 20
Extranjero 4 2.7

Nota. Se incluyeron 150 pacientes.
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La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados. La
glucosa promedio fue 107 (43) mg/dl, insulina promedio 23 (15) U/dl. Solo 22,7%
de los pacientes tuvieron valores de HOMA-IR normales, de acuerdo con la

definicion efectuada en nuestro estudio.

De manera similar, s6lo 7,3% tuvieron un IMC normal, sin exceso de peso, mientras

que 56% presento algun grado de obesidad.

Por otro lado, 18 pacientes (12%) no tuvieron antecedente de diabetes, lo que fue
un criterio de inclusion al estudio, pero fueron diagnosticados por primera vez con

diabetes al ingreso al estudio.

Finalmente, 65 pacientes (43.3%) fueron diagnosticados con dislipidemia al ingreso

al estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes que participaron en el

estudio de la relacion entre el tiempo desde el despertar hasta el desayuno y

resistencia a la insulina, Lima, Peru, 2018.

Caracteristicas clinicas

Glucosa (mg/dl)
Insulina (U/dl)
HOMA
Categoria HOMA
Normal (0-1.775)
Sospecha Resistencia a la insulina (1.775-3.8)
Resistencia a la insulina (>= 3.8)
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (Kg/m2)
Categorias de IMC
Normal (18.5 — 24.9)
Sobrepeso (25 —29.9)
Obesidad I (30 — 34-9)
Obesidad Il (35 -39.9)
Obesidad 111 (> 40)
Circunferencia cintura (cm)
Circunferencia cadera (cm)
Relacion cintura/cadera
Diabetes recien diagnosticada
Si
No
Dislipidemia
Si
No

107,5 (42,7)
22,7 (15,2)
5,9 (4,2)

34 (22,7)
77 (51,3)
39 (26,0)
86,0 (19,3)
1,65 (0,09)
31,5 (5,3)

11 (7,3)
55 (36,7)
55 (36,7)
17 (11,3)
12 (8,0)
100,1 (16,2)
106,0 (11,5)
0,94 (0,1)

18 (12,0)
132 (88,0)

65 (43,3)
85 (56,7)

Nota. Los valores mostrados entre paréntesis son porcentajes del total (n=150),
salvo que se indiquen unidades de medicion, en cuyo caso los valores mostrados

son promedio (desviaciones estandar).
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El tiempo promedio (DE) entre despertar e ingerir el primer alimento fue 118 (58)
minutos, es decir, casi 2 horas, con minimo y maximo de 15 y 330 minutos (5.5
horas). El 50% central (cuartiles Q1 a Q3) de la distribucion estuvo entre 90 y 150

minutos.

Figura 1. Grafico de cajas y bastones para la distribucién del tiempo desde el

despertar hasta el desayuno de los pacientes estudiados.

0 60 120 180 240 300 360
minutos después de despertar
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La Tabla 3 muestra que, aunque en algunos casos los pacientes tendieron a declarar
horas aproximadas que coincidieron con horarios establecidos que se aprecian en
letra negrita, también hubo pacientes que pudieron precisar horarios con

aproximaciones de hasta 5 minutos, como se muestra en las lineas sombreadas.

Tabla 3. Analisis de frecuencia del tiempo desde el despertar hasta el desayuno

obtenido a partir del reporte de los pacientes.

Tiempo hasta desayuno

i Frecuencia Porcentaje
(minutos)
15 1 0,7
30 5 3,3
40 2 1,3
45 2 1,3
60 16 10,7
70 2 1,3
75 6 4,0
90 34 22,7
100 3 2,0
105 3 2,0
115 1 0,7
120 32 21,3
135 1 0,7
150 16 10,7
155 1 0,7
160 1 0,7
180 5 3,3
195 1 0,7
210 5 3,3
225 1 0,7
240 7 4,7
270 4 2,7
330 1 0,7
Total 150 100
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El valor promedio (DE) del HOMA-IR fue 5,91 (4,19), con valores minimo y
méaximo de 0,8 y 36,7. El 50% central de la distribucion estuvo entre 3,54 y 7,29.
En 39 casos, el valor del HOMA-IR excedi6 el valor de referencia (3,8), lo que
representa una frecuencia de 26% de resistencia a la insulina en el grupo estudiado.

La Figura 2 muestra la distribucion de los datos segun esa variable.

Figura 2. Gréfico de cajas y bastones para la distribucién del HOMA-IR de los

pacientes estudiados.

0 10 20 30 40
HOMA-IR
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El analisis de la relacion entre las variables “tiempo desde el despertar hasta el
desayuno” con el HOMA-IR se muestra en la Figura 3. Del analisis de regresion
lineal simple representado por la linea recta, se observa que, aunque hay una leve
tendencia del HOMA-IR a aumentar a medida que el tiempo desde el despertar
hasta el desayuno aumenta, dicha tendencia no es estadisticamente significativa

(coeficiente de regresion para tiempo=0.0018; P=0.702, no significativo)®.

1 Para este analisis y los siguientes se excluy6 un dato extremo de HOMA-IR, mediante la
estrategia que se detalla en el Anexo 1.
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Figura 3. Andlisis de regresion del HOMA-IR sobre el tiempo desde el

despertar hasta el desayuno.
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Nota: el modelo de regresion lineal ajustado es HOMA-IR= 5.488958 + tiempo*

0.0018205 (p=0.702; no significativo).
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Sin embargo, antes de concluir que no existe relacion entre el tiempo desde el
despertar hasta el desayuno y el HOMA-IR, es necesario incluir en el analisis de
regresion aquellas 4 variables que, de acuerdo a la literatura, pueden comportarse

como modificadoras de efecto (es decir, que ya se sabe que se asocian con la

variable dependiente pero no con la variable independiente). Para ello, efectuamos
un andlisis de regresion lineal multiple que se muestra en el Anexo 3 (Modelo
Inicial), en el cual, ademas de la variable independiente principal — tiempo desde
el despertar hasta el desayuno — se afiadi6 las posibles variables modificadoras de
efecto, como son sexo (discreta: masculino/femenino), IMC (continua), diabetes
(discreta: si/no) e hiperlipidemia (discreta: si/no), y sus respectivos coeficientes de
interaccidn con la variable independiente principal: tiempo desde el despertar hasta
el desayuno. Luego, como se ha descrito en la seccion Plan de Andlisis, se
simplifico dicho modelo hasta obtener el Modelo Final, que contiene solo los

coeficientes estadisticamente significativos.
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La Tabla 4 muestra el Modelo Final de regresion mdltiple, luego de retirar las
interacciones y variables que no fueron significativas. La significatividad del
coeficiente de la variable tiempo (P=0,017; significativo) y del coeficiente de
interaccion imcXtiempo (P=0,017; significativo), sefialan que existe asociacion
entre el tiempo desde el despertar hasta el desayuno y el HOMA-IR, y que la

variable IMC es un modificador de efecto de la relacion entre el tiempo hasta el

desayuno y el HOMA-IR (ver Figura 4). Asimismo, la significatividad de la
variable Dislipidemia sugiere que dicha variable es una variable de confusion (que
la distribucion de los valores de HOMA-IR y tiempo desde el despertar hasta el
desayuno es diferente entre quienes tienen dislipidemiay quienes no la tienen, como

se muestra en el Anexo 3).

Table 4. Andlisis de regresion multiple (Modelo Final) para la relacion entre
HOMA vy Tiempo desde el despertar hasta el desayuno controlando para las

variables IMC y dislipidemia.

b EE t P>t IC 95%
Tiempo -0,046 0,019 -2,410 0,017 -0,084 -0,008
IMC 0,096 0,094 1,020 0,308 -0,090 0,282
Dislipidemia 0972 0483 2,010 0,046 0,018 1,926

Interaccion imcXtiempo 0,001 0,001 2,420 0,017 0,000 0,003

Constante 2,343 2965 0,790 0,431 -3518 8,203

Nota. b indica el coeficiente de regresion correspondiente. EE=error estandar del
coeficiente. t es el valor de la distribucion t de Student. P es el valor asociado a t.

IC es el intervalo de confianza al 95% para el coeficiente de regresion.
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Como se observa en la figura 4, los valores de HOMA-IR tienden a aumentar
cuando aumenta el tiempo desde el despertar hasta el desayuno, si el IMC es > 40
(lineas celeste y verde); mientras que los valores de HOMA-IR son normales o
tienden a disminuir cuando aumenta el tiempo desde el despertar hasta el desayuno,

si el IMC es < 30 (lineas gris y negra).

Por tanto, se concluye que el tiempo desde el despertar hasta el desayuno y el

HOMA-IR si estan asociados estadisticamente.

Figura 4. Valores de HOMA ajustados en funcion de la variable tiempo, segin

el modelo de regresion multiple de la Tabla 4.
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2 Una evaluacion de la forma en que el modelo calculado corresponde con los datos observados se
muestra en el anexo 4.
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V. DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran que el tiempo desde el despertar hasta
el desayuno en los pacientes estudiados es de 118 minutos, aunque 50% de ellos
tuvieron tiempo mayores, llegando incluso a 300 minutos. Ello reflejaria la
dindmica laboral presente, en la que muchos pacientes preferirian desayunar en el

trabajo e incluso esperar hasta el refrigerio.

Por otro lado, en el presente estudio se muestran que solo 23% de los pacientes
estudiados tuvieron valores de HOMA-IR normales, lo que esta de acuerdo con la

observacion clinica que motivo el presente estudio.

En relacion con los resultados del objetivo principal del presente estudio, estos
indican que existe asociacion entre el tiempo desde el despertar hasta el desayuno

y los niveles de resistencia a la insulina (medidos por el HOMA-IR).

También indican que la fuerza y el sentido de dicha asociacion dependen del valor
del IMC del paciente. Cuanto mayor es el IMC, los valores del HOMA-IR tienden
a aumentar a medida que aumenta el tiempo desde el despertar hasta el desayuno,
mientras que, si el IMC es normal o bajo, los valores de HOMA-IR tienden a
mantenerse iguales o disminuir a medida que el tiempo desde el despertar hasta el

desayuno aumenta.
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No hemos encontrado en la literatura estudios que hayan estudiado la asociacion
entre la resistencia a la insulina con el tiempo transcurrido desde el despertar hasta
el desayuno. Hemos encontrado algunos que hablan de ayuno intermitente o sélo
ayuno, gque no son las variables de nuestro estudio; como el estudio de Z. Vahdat.
Shariatpanahi, en cual evaltan el efecto del ayuno de Ramadan sobre la sensibilidad

a la insulina en sujetos con sindrome metabolico. (36)

O el estudio de Gonzales et al, en una investigacién en Reino Unido, en el que
comparé el metabolismo de las células grasas, cuando se tomaba o se saltaba el
desayuno evaluando las respuestas moleculares del tejido adiposo abdominal, en
personas delgadas y obesas, encontrando que en individuos delgados el recambio
de lipidos y genes de sefializacion de la insulina aumentaron, no observando el

mismo resultado en personas obesas. (14).

Otro estudio que aparentemente aborda el problema planteado pero no es igual a
nuestro estudio, es el de Robertson et al, que habla del efecto de atrasar el desayuno
y adelantar la cena sobre la disminucion de la grasa corporal, y sus efectos sobre el
metabolismo; el grupo que retraso el desayuno y adelanto la cena, redujeron su
ingestion total del dia en comparacion con el grupo control, no habiendo diferencias

significativas de la glucosa en ayunas en ambos grupos (13).

En el ensayo clinico controlado de Sutton et al, que evalla una alimentacion
temprana restringida en el tiempo, tiene beneficios sobre la sensibilidad a la
insulina, la presion arterial y el estrés oxidativo sin pérdida de peso en hombres con
prediabetes. Dicho estudio lo compararon con un grupo control, con alimentacion

de 12 horas, que luego de 5 semanas se cruzaron al otro programa. Encontraron que
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el grupo que tenia alimentacion temprana, mejoro la sensibilidad a la insulina, la

capacidad de la respuesta de las células B, la presion arterial y el apetito. (37)

Otro estudio de Kelly C Allison et al., que evalta el tiempo de alimentacion
temprana versus comer retrasado y su efecto sobre el peso y el metabolismo, incluyo
12 pacientes con IMC considerado normal. El peso corporal disminuy6 en el horario
temprano y aumentd en el retrasado no difiriendo el porcentaje de masa grasa, entre
otros, con lo que concluyen que un horario de alimentacién retrasado se asocia con

un mayor riesgo a obesidad (7).

Otro estudio de Smith et al, cuyo objetivo fue examinar las asociaciones
longitudinales de saltarse el desayuno, en la nifiez, en la edad adulta, con factores
de riesgo cardio metabdlicos en la adultez, dicho estudio incluyo nifios australianos
en un rango de edad de 9 a 15 afios que solian ir a la escuela sin desayunar (saltarse
el desayuno se definié no comer entre las 6.00am y 9.00am). Se consideraron 4
grupos: no desayunaban ni en la infancia ni en la edad adulta; no desayunaron solo
en la infancia; no desayunaron solo en la edad adulta y los que se saltaron el
desayuno tanto en la infancia como en la edad adulta, (2184 participantes). Los
resultados mostraron que los pacientes que se saltaron el desayuno tanto en la
infancia como en la edad adulta tenian una circunferencia de cintura méas grande,
asi como un colesterol total y Col LDL mayor y una insulina mas alta que los que
desayunaron tanto en la infancia como en la edad adulta. (33) Este estudio a pesar
de que habla de saltarse el desayuno, que no es lo mismo que retrasar el desayuno
desde la hora de despertar y que es el objetivo del nuestro, nos muestra una
alteracion en los valores de la insulina, asi como el aumento en el IMC, lo que

podria darnos una idea sobre los resultados encontrados en nuestro estudio, y que
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el no desayunar tanto en la infancia como en la edad adulta podria ser un factor de

riesgo metabdlico.

En un estudio aleatorizado y cruzado de E. Thomas et al, disefiados para investigar
los efectos metabdlicos de saltarse el desayuno en 9 mujeres sobrepeso y obesidad,
se comparo el grupo de las que desayunaban (B) con un 25% de la ingesta diaria de
energia (IE) y las que no desayunaban (NB). Se realiz6 una muestra diaria de sangre
para insulina, glucosa acidos grasos libres (FFA) y triglicéridos (TG) cada 30min
durante 3 horas después del almuerzo. Aunque la insulina no varia antes del
almuerzo, el area total de la insulina bajo la curva (AUC) fue mayor en la (NB) en
comparacion con la (B), lo mismo sucedié con la glucosa. Los resultados de este
estudio indicaron que saltarse el desayuno en mujeres obesas se refleja en una
resistencia a la insulina, asi mismo el aumento del AUC de los FFA en las mujeres
(NB) sugiere resistencia a la insulina a nivel del tejido adiposo y trastornos a nivel

metabolico con posible progresion a diabetes mellitus tipo 2.(12).

En una revision de estudios de la Universidad de Murcia, Lopez-Minguez et al,
revisaron los efectos de las tres principales comidas del dia sobre el impacto del
metabolismo en la tolerancia de la glucosa y los factores relacionados con la
obesidad; concluyen que el horario inusual de las comidas podria producir un efecto
interrumpido en el ciclo circadiano que podrian tener resultados perjudiciales para

la salud. (38)..

En una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados clinicos de
J.Bonnet et al, cuyo objetivo fue analizar el saltarse el desayuno, con cambios en la

composicion corporal y riesgo cardio metabolicos; incluyeron 7 participantes por
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grupo y con una duracion de 8 semanas. Encontraron que los que se saltaban el
desayuno reducian peso en 0,54kg (P=0,04). En 5 de los estudios la grasa corporal
no tuvo cambio significativo, mientras que 3 estudios informaron que el colesterol
LDL aumento en los que se saltaban el desayuno, en todos los demas valores como
triglicéridos, colesterol HDL presion arterial, insulina, glucosa entre otros no

condujo a diferencias significativas (39) .

En otro estudio piloto de F Atkinson et al, que analizan extender el ayuno nocturno:
diferencias sexuales en las respuestas metabolicas agudas al desayuno; tenian como
objetivo determinar el impacto agudo del aumento del periodo de ayuno en la
glucemia post prandial, la insulinemia y las respuestas agudas de la sensibilidad a
la insulina (medida mediante la evaluacién de modelos homeostaticos HOMA) a
una comida estandar, 24 sujetos jovenes y sanos, delgados y obesos (12 mujeres y
12 hombres), consumieron un desayuno estandar después de un ayuno nocturno de
12, 14 y 16 horas repitiéndose en 3 ocasiones separadas aleatoriamente, midiendo
las respuestas post prandiales de glucosa e insulina en intervalos regulares de 2
horas. Se encontré que en mujeres el HOMA mejor6 la sensibilidad a la insulina
(p= 0,016 marginalmente significativa), siendo la glucosa post prandial mayor con
(p=0,002). No mostrando en los hombres diferencia en la homeostasis de la glucosa
o de la insulina, lo que determina que retrasar la primera comida del dia por 4 horas
puede tener efectos metabdlicos en mujeres sanas y jovenes, mas no en hombres

(40).
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Después de revisar estos estudios y como se comentd anteriormente, no podria
comparar mis resultados o hallazgos puesto que la variable tiempo de ayuno o
alimentacion restringida en el tiempo, o ayuno con atraso en el desayuno; entre
otros, no es la variable que hemos utilizado. Nuestra variable es el tiempo desde
que se despierta hasta que se ingiere el primer alimento del dia, y que denominamos

“tiempo desde el despertar hasta el desayuno”.

Los resultados encontrados dan soporte a nuestra observacion clinica, en el sentido
que los pacientes con tiempos prolongados desde el despertar hasta el desayuno
tienden a tener mayor resistencia a la insulina. Sin embargo, es necesario notar que
los pacientes que asisten a consulta nutricional tienden a presentar sobrepeso y/o
obesidad. Por otro lado, una de las limitaciones del presente estudio es que, debido
a que es de tipo transversal, observacional y no experimental, nuestros resultados
requieren confirmacion con un estudio longitudinal retrospectivo. Dicha
confirmacion podria ser importante, ya que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estim6 que mas de 10% de la poblacion mundial adulta tiene obesidad, (1)
y en nuestro estudio se encontrd que los pacientes que retrasan el desayuno y que

presentaban obesidad | represent6 36.7% de nuestro grupo de estudio.

El proposito primordial de esta investigacion es enfatizar la prevencion, ya que, al
observar a través de la consulta, los cambios de valores de insulina y la resistencia
de la misma cuando se atrasa el desayuno desde la hora de despertar hasta su
ingestion por mas de una hora. (34), ayudaria a fortalecer los programas de

tamizaje, en un mundo en el cual las ECNTSs se estan poniendo de moda en todo

37



tipo de sociedades y edades, siendo importante tomar consciencia desde el punto de
vista de salud publica, la implicancia e importancia de los buenos estilos de vida y
habitos alimentarios. Los resultados de esta investigacion —de confirmarse—
permitirian identificar grupos de riesgo con anticipacion y enfatizar que el habito
del desayuno a horas adecuadas, (no mas de 1 hora luego de despertar), sea

considerado importante, para iniciar el dia, evitando futuras ECNTs, como la DM2.
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VI. CONCLUSIONES

1. Eltiempo desde el despertar hasta el desayuno en los pacientes estudiados vario
entre 15 a 330 minutos, siendo su valor medio de 118 minutos.

2. EIl valor medio de HOMA-IR fue 5,91. 77,3% de los pacientes estudiados
tuvieron valores HOMA-IR que se consideran en el rango de resistencia a la
insulina o de prediabetes

3. El tiempo desde el despertar hasta el desayuno podria estar asociado con los
valores del HOMA-IR. A mayor tiempo desde el despertar hasta el desayuno,
mayor resistencia a la insulina, en pacientes con IMC alto, mientras que los
niveles de HOMA-IR se mantuvieron normales o tendieron a disminuir a
medida que el tiempo desde el despertar hasta el desayuno aumento, en

pacientes con IMC normal o bajo.

39



VIl. RECOMENDACIONES

1. Teniendo en cuenta que los resultados de la presente investigacion son
preliminares, o indiciarios, se recomienda confirmar dichos resultados
mediante estudios con disefios mas robustos, de tipo longitudinal y prospectivo.

2. Se recomienda —en caso de confirmarse los resultados— se deberia baremar
el tiempo de ayuno para realizar comparaciones estandarizadas.

3. Finalmente, a la luz de la evidencia disponible, es necesarios difundir la
necesidad de consumir una dieta regular y saludable, que incluya el consumo

regular del desayuno.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1: Analisis de datos extremos de la variable Tiempo desde el

despertar hasta el Desayuno

Debido a que la distribucién de los puntos sugiere que la relacion podria ser curva
con concavidad hacia arriba, efectuamos un andlisis de regresion no lineal
(cuadratica), agregando al modelo de regresion el tiempo desde el despertar hasta
el desayuno elevado al cuadrado. El coeficiente para la tendencia curva no fue
estadisticamente significativo (beta para curvatura=0.0001; P=0.08, ns). Con ello
se concluye que el punto extremo (circulo rojo) tampoco aporta informacion para

determinar si existe asociacion, sea lineal o curva.



Figura Al. Analisis de regresion recta y curva de la relacion entre el tiempo desde

el despertar hasta el desayuno con el HOMA-IR.
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Nota: el modelo de regresion lineal ajustado es HOMA-IR=6.450782 + tiempo*-
.0045246. EI modelo de regresion cuadratica ajustado es HOMA-IR=
8.76227+tiempo*-.0428222+tiempo*.0001278.



ANEXO 2: Andlisis descriptivo de las variables asociadas con HOMA-IR

Tabla A2. Estadistica descriptiva de las variables predictoras de HOMA que
podrian confundir la relacién entre HOMA vy el tiempo desde el despertar hasta el

desayuno en los pacientes estudiados

HOMA-IR tiempo hasta el desayuno
Variable N
promedio DE promedio DE

Sexo

Mujer 76 49 2,4 122,1 65,5
Varon 73 6,6 4,0 116,8 49,5
IMC

<18 11 3,8 3,3 116,4 66,3
18-24,9 55 4,8 2,5 124,8 67,9
25-29,9 54 5,6 2,6 1149 45,5
30-34,9 17 6,9 3,7 105,9 429
35+ 12 10,3 5,0 138,3 72,0
Diabetes

No 130 55 3,3 119,9 59,1
Si 19 7,1 3,6 117,1 51,6
Dislipidemia

No 83 5,0 2,5 113,3 57,2
Si 66 6,6 4,0 127,3 58,7

Nota. DE indica desviacién estandar. IMC indica indice de masa corporal. Los promedios de
HOMA-IR entre los grupos de las variables sexo, IMC, diabetes y dislipidemia fueron
estadisticamente diferentes (P<0.05), mientras que los promedios de tiempo desde el despertar hasta

el desayuno no fueron estadisticamente diferentes para ninguna de las variables analizadas.



ANEXO 3: Analisis de regresion lineal multiple considerando las variables

que podrian ser modificadoras de efecto o confusoras (Modelo Inicial)

Tabla A3. Analisis de regresion maultiple (Modelo Inicial) para la relacion entre
HOMA vy tiempo desde el despertar hasta el desayuno, controlando para las

variables IMC y dislipidemia.

b EE t P>t IC 95%
Tiempo -0,05 | 0,02 | -2,61 | 0,010 | -0,09 -0,01
IMC 0,05 0,10 0,55 0,586 -0,14 0,25
Diabetes 3,08 1,82 1,69 0,093 | -0,52 6,68
Dislipidemia 0,24 | 1,14 | 0,21 | 0,832 | -2,00 2,49
Sexo 1,65 1,19 1,39 0,167 -0,70 4,01
imcXtiempo 0,00 | 0,00 | 2,60 | 0,010 | 0,00 0,00
diabetesXtiempo -0,02 | 0,01 | -145 | 0,149 | -0,05 0,01
dislipidemiaXtiempo 0,00 | 0,01 | 055 | 0584 | -0,01 0,02
sexoXtiempo -0,00 | 0,01 | -0,97 | 0,336 | -0,03 0,01
constante 2,93 3,00 0,98 | 0,331 | -3,00 8,86

Nota. b indica el coeficiente de regresion correspondiente. EE=error estandar del
coeficiente. t es el valor de la distribucion t de Student. P es el valor asociado at.

IC es el intervalo de confianza al 95% para el coeficiente de regresion.



ANEXO 4: Figura A4. Ploteo de valores de HOMA-IR ajustados versus

residuos de regresion
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El patron de residuos sugiere una forma cuneiforme en los valores bajos de HOMA-
IR, pero que no se mantiene en los valores medios y altos, por lo que se concluye
que el ajuste del modelo estadistico es aceptable. Sin embargo, como se ha sefialado
en la sesién de Recomendaciones, nuestros resultados deben corroborarse en
estudios con disefios méas robustos.



