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RESUMEN

Introduccion: La resistencia a la insulina (RI) podria originarse en los primeros
afos de vida. Utilizamos a la longitud relativa de piernas como biomarcador de
desnutricion infantil para evaluar su asociacion con Rl en entornos rurales, urbanos
y migrantes rural-urbanos.

Objetivo: Determinar la asociacién entre la longitud relativa de piernas y la
resistencia a la insulina (R1) en una poblacion rural, urbana y migrante rural-urbana
de adultos peruanos.

Métodos: Estudio transversal, analisis de datos secundarios del estudio PERU
MIGRANT. La RI fue medida por el logaritmo de HOMA-IR. La longitud relativa
de piernas se midi6 al dividir la longitud de piernas sobre la estatura, estandarizados
a puntajes Z por sexo y edad, y categorizados en corto, normal y largo. Empleamos
modelos de regresion lineal multiple ajustados por sexo, adulto mayor, nivel
educativo de los padres, circunferencia de cadera y actividad fisica, con
estimaciones robustas de varianza y exploramos la interaccion de los grupos
poblacionales con las categorias de longitud relativa de piernas en su asociacion
con la RI. Adicionalmente, analizamos la mediacion de la obesidad central y exceso
de grasa corporal en la asociacion evaluada inicialmente.

Resultados: Analizamos los datos de 947 participantes, 52.7% mujeres, edad
promedio 47.7 afos (DE:11.9). Los participantes de la categoria “larga” de longitud
relativa de piernas presentaron 43% (IC 95%:31-53%) menos RI que aquellos de la
categoria ‘“normal”, siendo dicha asociacion estadisticamente significativa
(p<0.001). No se observaron diferencias de RI entre los participantes de la categoria

“normal” y “corta” (p=0.747). Los grupos poblacionales interactuaron con la



longitud relativa de piernas en su asociacion sobre la RI, comprobandose un mayor
efecto de la interaccion en el grupo de migrantes rural-urbanos (p<0.001). El exceso
de grasa corporal y la obesidad abdominal explicaron el 33% y 12% de la asociacion
entre la longitud relativa de piernas y la RI, respectivamente.

Conclusiones: Una longitud relativa de piernas “larga” se asocié a una menor Rl,
observandose un mayor efecto de la interaccién con el grupo migrante rural-urbano.
Esto sugiere que los trastornos metabolicos pueden originarse producto de la
interaccion entre las condiciones nutricionales en etapas tempranas y tardias de la
vida.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, longitud de piernas, migracion interna.



ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance (IR) could originate in the first years of life. We
used relative leg length as a biomarker of childhood malnutrition to assess its
association with IR in rural, urban, and rural-urban migrant settings.

Objective: To determine the association between relative leg length and insulin
resistance (IR) in a rural, urban and rural-urban migrant population of Peruvian
adults.

Methods: Cross-sectional study, analysis of secondary data from the PERU
MIGRANT study. The RI was measured by the logarithm of HOMA-IR. Relative
leg length was measured by dividing leg length by height, standardized to Z-scores
for sex and age, and categorized as short, normal, and long. We used multiple linear
regression models adjusted for sex, elderly, parental educational level, hip
circumference, and physical activity, with robust estimates of variance, and
explored the interaction of population groups with relative leg length categories in
their association with IR. Finally, we analyze the mediation of central obesity and
excess body fat in the association initially evaluated.

Results: We analyzed data from 947 participants, 52.7% women, mean age 47.7
years (SD: 11.9). Participants in the “long” relative leg length category had 43%
(95% CI: 31-53%) less IR than those in the “normal” category, being this
association statistically significant (p<0.001). No differences in IR were observed
between the participants in the “normal” and “short” categories (p=0.747). The
population groups interacted with the relative length of the legs in their association

on the IR, verifying a greater effect of the interaction in the group of rural-urban



migrants (p<0.001). Excess body fat and abdominal obesity explained 33% and
12% of the association between relative leg length and IR, respectively.
Conclusion: A "long" relative leg length was associated with lower IR values,
observing a greater effect of the interaction with the rural-urban migrant group. This
suggests that metabolic disorders may originate from the interaction between
nutritional conditions in early and late stages of life.

Keywords: Insulin resistance, leg length, internal migration.



INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

La Resistencia a la Insulina (RI) es una condicion anémala en el que las células
principalmente del tejido de los mdsculos, grasa e higado no responden
adecuadamente a los niveles circulatorios normales de insulina, lo cual conduce
a un aumento patolégico de la glucosa en sangre (1). La RI resulta ser un
problema silencioso de salud que precede generalmente a la aparicion de
enfermedades cardiometabolicas como la diabetes, hipertension, aterosclerosis,
entre otros (2). El nivel de RI puede ser cuantificado mediante el modelo de
evaluacion de la homeostasis para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) (3).
Por otra parte, para medir el riesgo de enfermedad cardiometabodlica relacionada
a la RI, la OMS introdujo en 1998 el término sindrome metabolico (4). Al
momento, no se conocen tasas globales de RI, pero se estima que la prevalencia
de sindrome metabdlico es de aproximadamente la cuarta parte de la poblacion

mundial (5).

En el Perd, los valores de RI, medidos por el HOMA-IR, varian entre los
pobladores de zonas rurales y urbanas, por lo que se han observado cifras
elevadas de HOMA-IR en el 20.8% y 38.9% de estos pobladores,
respectivamente (6). El aumento de RI 'y su diferencia entre grupos
poblacionales, estan vinculados a las transiciones nutricionales, la urbanizacion
y a la propagacién de estilos de vida no saludables (7). La evidencia actual

propone que las alteraciones metabdlicas de la adultez pueden originarse y



rastrearse en los primeros afos de vida, incluyendo el periodo intrauterino (8—

10).

El vinculo entre las condiciones de la vida temprana y las alteraciones
metabolicas de la adultez fue inicialmente estudiado por Hales mediante la
hipétesis del fenotipo ahorrador (11). Este explica como un feto expuesto a
carencias nutricionales prioriza el desarrollo de 6rganos vitales a expensas de
otros para adaptarse y sobrevivir tras nacer (12). Algunos de esos cambios
consisten en una menor masa celular beta pancreatica, ademéas de una menor
sensibilidad a la insulina (12,13). Actualmente se sabe que estos cambios no
s6lo son condicionados por la nutricion materno-fetal, sino por el estado
nutricional durante la infancia y que pueden traer consecuencias tardias sobre
el estado metabdlico en la etapa adulta (14). Dicha adaptacién terminaria siendo
desfavorable si el individuo adaptado a un entorno con carencias nutricionales
se expone a uno enriquecido para el cual no fue programado (15). Fenémenos
como las migraciones de zonas rurales a urbanas podrian simular un
experimento natural en donde los migrantes son expuestos a un cambio de
entornos frente a los no migrantes, los mismos que podrian dar sefiales de
trastornos metabolicos en la etapa adulta como la obesidad y la diabetes mellitus

(16)

Los mecanismos de adaptacion del fenotipo ahorrador también afectarian el
crecimiento del aparato musculoesquelético, siendo las piernas las mas

comprometidas. La longitud de las piernas durante la infancia puede variar



segun los factores ambientales y nutricionales, como la lactancia materna o la
ingesta de dietas energéticas, y sus efectos pueden ser rastreados durante la edad
adulta (17). Asi se observo en una cohorte inglesa, donde la longitud de las
piernas de los adultos se asoci6 a la lactancia materna exclusiva y a la ingesta

energética a las cuatro afios (17).

La variacién producida por la estatura puede ajustarse al dividir la longitud de
piernas entre la estatura. Esta proporcion es denominada longitud relativa de
piernas y es usado para aproximarse al grado de deprivacion nutricional durante
los primeros afios de vida (18). En los dltimos afios, la longitud relativa de
piernas ha sido empleada en numerosos estudios. Por ejemplo, se ha encontrado
una asociacion inversa entre la longitud relativa de piernas y la prevalencia de
sindrome metabdlico, obesidad, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares, incluso luego del ajuste por indice de masa corporal, consumo
de alcohol, tabaquismo, actividad fisica y sexo (19-24). La longitud relativa de
piernas se muestra como una importante herramienta para estudios

epidemiolégicos que parten del desarrollo temprano.

La poblacién peruana se caracteriza por estar entre las mas bajas del mundo.
Los adultos de sexo masculino y femenino miden 1.65 y 1.53 metros en
promedio, respectivamente (25). Dicha estatura puede estar determinada no s6lo
por factores genéticos sino por el crecimiento durante la infancia y el entorno
en el que se desarrollaron. Asi lo determind Pomeroy et al., quienes también

observaron que las extremidades inferiores de los nifios peruanos de &reas



rurales eran mas cortas en comparacion a las de los nifios de areas urbanas (26).
El estudio de la longitud relativa de piernas en la poblacion peruana resulta
relevante debido a la singularidad de sus caracteristicas antropométricas y a la
variacion de sus proporciones de acuerdo con la zona donde crecieron, ya sea

urbana o rural, o incluso producto de las migraciones a zonas urbanas.

En el presente estudio, utilizamos la base de datos del PERU MIGRANT Study
para evaluar la asociacion entre la longitud relativa de piernas y la resistencia a
la insulina. De esta forma, intentaremos explicar como los individuos expuestos
a desnutricion en etapas tempranas de su vida, usando como proxi la longitud
relativa de piernas, pueden presentar alteraciones en su metabolismo a largo
plazo, condicidn que los predispone a enfermedades cardiometabdlicas. A su
vez, el PERU MIGRANT Study recopila informacion de grupos poblacionales
rurales, urbanos y migrantes rural-urbanos del Pert lo que permite analizar la
interaccion segun dichos grupos en la asociacion de interés principal. Por
ultimo, para entender el rol del exceso de grasa corporal y obesidad abdominal
como marcadores de carga metabdlica, se decidi6 evaluar su efecto mediador

sobre la asociacion entre la longitud relativa de piernas y la RI.

1.2. Antecedentes
1.2.1. Estudios Europeos y Asiaticos
El estudio realizado por Smith et al. analiz6 a 2512 adultos de Gales del Sur
para determinar la asociacion entre determinadas medidas antropométricas y

riesgo cardiovascular, ademas de evaluar el rol mediador de la RI. Encontraron



una relacion inversa entre la longitud de piernas, dividido en cuartiles, con la
RI (cuartil 1: 1.43 unidades de RI vs cuartil 4: 1.22 unidades de RI, p=0.013).
Sin embargo, en la regresion multiple no lograron encontrar asociacion
significativa entre las variables de interés por lo que proponen profundizar
temas ligados a la epigenética y a la nutricion y crecimiento en los primeros

anos de vida (27).

Un estudio realizado en 4286 mujeres de 60 a 79 afios de Reino Unido utiliz6
diferentes componentes de la estatura adulta para determinar su asociacion con
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. Se midi6 la longitud de
piernas, tronco y la razon entre ambos, mostradas en cuartiles y en incrementos
de 1 desviacién estandar. La longitud de piernas se asocio inversamente con la
diabetes (OR 0.87, 1C95%: 0.77-0.97) y log HOMA-IR (B: -0.07 1C95% -0.08,

-0.05), ajustado por factores de riesgo metabolicos (28).

1.2.2. Estudios Americanos

Asao et al. estudiaron el perfil metabdlico de adultos de 40 a 74 afios incluidos
en la encuesta nacional NHANES I11 de EEUU. Analizaron la altura, longitud
de piernas y longitud relativa de piernas y su asociacion con la adiposidad,
HOMA-IR e intolerancia a la glucosa. Para ello, utilizaron puntajes Z
especificos para sexo y raza. Una disminucidn en una desviacion estandar (DE)
de la longitud relativa de piernas se asocié significativamente con un aumento
de 4 a 5% de resistencia a la insulina en los tres modelos de regresion

propuestos (21).



Mueller et al. emplearon la base de datos del estudio longitudinal ELSA-Brasil
para analizar a 15 105 brasilefios de 35 a 74 afios con la finalidad de determinar
si la longitud relativa de piernas (indice de longitud de piernas) se asociaba con
la diabetes. Utilizaron puntajes Z estandarizados por edad y sexo, siendo
posteriormente categorizada segin los puntos de corte establecidos por
Frisancho de + 1.036. Luego del ajuste por crecimiento intrauterino, edad
puberal y adiposidad de adultos jévenes, se observo que la prevalencia de
diabetes era 1.26 (1C95%: 1.17 — 1.35) veces mayor en los brasilefios con un
indice bajo de longitud relativa de piernas, en comparacién al indice normal

(grupo de referencia) (20).

Precisamente, Brisckiewicz et al. utilizaron la misma base de datos para
analizar a 12 602 adultos brasilefios con el fin de determinar la asociacion entre
la longitud relativa de piernas y bajo peso al nacer (BPN) frente al sindrome
metabolico. La variable longitud relativa de piernas fue convertida a puntajes
Z por sexo Yy edad y clasificada en tres grupos con puntos de corte de = 1 DE.
Se encontro asociacion entre la corta longitud relativa de piernas y sindrome
metabolico, incluso luego del ajuste de maltiples covariables, entre ellas, la

edad de menarquia e IMC a los 20 afios (RP: 1.4 1C95%: 1.22- 1.59) (23).

El estudio realizado por Norris et al. refuerza los antecedentes previamente
descritos. Emplea cinco cohortes de Brasil, Guatemala, India, Filipinas y

Sudafrica con datos de 6511 adultos jévenes. Emplearon como variables de



exposicion al peso al nacer, peso actual y, peso y ganancia de peso condicional
a los 24 y 48 meses de edad. Las variables de interés fueron diabetes mellitus,
glucemia en ayunas y RI. Los resultados mostraron que un bajo peso al nacer
y un aumento acelerado de peso después de los 48 meses, se asociaron con un
mayor riesgo de intolerancia a la glucosa, hiperglicemia y RI, luego de ajustar

por circunferencia de cintura (29).

En México se realizd un estudio transversal con la finalidad de elegir el
indicador antropométrico que mejor explique el estado nutricional durante los
primeros afios de vida. Se evaluaron puntajes Z de la altura total, altura en
posicién sedente y la longitud relativa de piernas en tres generaciones (hijas,
madres y abuelas). El estudio encontrd que las hijas presentaron valores mas
altos de longitud de piernas (r madre-hija: 0.36, p <0.05; r abuela-madre: 0.33,
p<0.05). Los autores hipotetizan que los factores ambientales durante la
infancia influyen en el estado nutricional y concluyen que la longitud relativa
de piernas es el indicador antropométrico mas sensible a la nutricion temprana

(18).

1.2.3. Estudios Peruanos

Pomeroy et al. realizaron un estudio en dos subgrupos poblacionales, uno
proveniente del distrito urbano de las pampas de San Juan de Miraflores en el
llano de Lima, y otro proveniente de los distritos rurales de Vinchos y
Santillana en las alturas de Ayacucho. El objetivo principal fue comparar las

mediciones antropométricas; entre ellas, la longitud de miembros superiores,



miembros inferiores, zeugopodio (cubito y tibia), autopodio (manos y pies),
entre otros, de 447 nifios de 6 meses a 14 afios. Los autores buscaron determinar
si las medidas antropométricas de interés explicaban mejor el efecto del estrés
ambiental tal como la desnutricion e hipoxia, por medio de las siguientes
hipétesis: Fenotipo ahorrador, flujo sanguineo distal y adaptacion al frio.
Concluyen que la longitud del cubito y la tibia de los nifios de altura eran
significativamente mas cortos que los nifios del llano, por lo que serian dichas
longitudes mas sensibles a factores de estrés ambiental, lo cual podria ser

explicada mediante la hipétesis del fenotipo ahorrador (26).

1.3. Marco tedérico

1.4. Mediciones antropomeétricas y su relacion con la salud
Desde tiempos remotos se tratd de explicar el estado de salud de las personas
por medio de la medicion de segmentos de la anatomia corporal (30). Por ello,
se ha expandido el uso de marcadores antropométricos en estudios
epidemiolégicos por ser de facil aplicacion y contribuir a su seguimiento

durante al tiempo.

Determinar de forma retroactiva el estado de salud durante la infancia ha sido
un desafio importante de las ciencias epidemiolégicas y el uso de marcadores
antropomeétricos han resultado de especial interés para estudiar dicho estatus.
Dentro de las mediciones antropométricas mas exploradas se encuentran la
estatura, la longitud de las extremidades, el peso y la distribucion de la grasa

(31).



1.4.1.1. Altura total o estatura

La estatura es influenciada por la carga genética y nutricién en los primeros
afios de crecimiento. A diferencia de las medidas relacionadas a la distribucion
de la grasa, la estatura se mantiene generalmente constante a lo largo de la
adultez humana. Sin embargo, debido a la variabilidad del crecimiento corporal
durante distintos periodos de la vida (infancia, nifiez y pubertad), es poco Uutil
su uso como biomarcador de enfermedad adulta. Por ello, se ha optado por el
empleo de los componentes 0 segmentos corporales de la altura como la

longitud del tronco y piernas para estimar el riesgo de enfermedad (30).

1.4.1.2. Longitud de piernas

La longitud de las piernas ha traido un especial interés en estudios
epidemioldgicos. Investigaciones han encontrado que las piernas son el
principal segmento corporal responsable del répido crecimiento durante la
nifiez; por lo que parece especialmente sensible a exposiciones ambientales
como desnutricion, hipoxia e infecciones durante los primeros afios de vida
(29,32,33). En tal sentido, se describe a la longitud de piernas como el
componente de la estatura que mejor se correlaciona con las medidas de dieta

y estado socioecondmico durante la infancia (32).

1.4.1.3. Longitud relativa de piernas
Durante el crecimiento de los individuos, suele variar la relacion entre la

longitud de las piernas y la altura. Al nacer, la proporcion de la longitud de



piernas sobre la altura es de 0.34 y durante la pubertad es de 0.50 (30). Esto
nos indica que, hasta llegar a la pubertad, las piernas contribuyen mas a la
variabilidad de la estatura en comparacion con otros segmentos corporales
como el tronco. A partir de ahi, el crecimiento de las piernas y el tronco suele
ser lineal. La proporcion entre el crecimiento de las piernas y la estatura total
es denominada la longitud relativa de piernas o indice de longitud de piernas,
lo cual corrige parcialmente la variacion de la estatura dentro de una muestra
determinada. Debido a que el crecimiento de las piernas es especialmente
susceptible a exposiciones ambientales en los primeros afios de vida y, gracias
a gque esta medicidn puede ajustarse por la estatura total, la longitud relativa de
piernas se ha propuesto como un buen marcador de las condiciones

nutricionales tempranas, especialmente durante la infancia (34).

1.5. Resistencia a la insulina
1.5.1.1. Fisiologia de la insulina
La insulina es una hormona polipeptidica secretada por los islotes pancreaticos
de Langerhans. Se une a los receptores de la membrana plasmaética de células
diana para desencadenar una respuesta anabolica que permite el equilibrio del

metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas (1).

Dentro de las células diana, se describe la accion directa y diferenciada sobre
el musculo esquelético, el higado y los adipocitos. En el musculo esquelético
se encarga de la utilizacion de glucosa y almacenamiento de glucégeno. En el

higado, activa la sintesis de glucogeno. En los adipocitos del tipo blanco o
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uniloculares, suprime la lipdlisis y promueve el transporte de glucosa y

lipogénesis (1).

1.5.1.2.Fisiopatologia de la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se define como el estado en el cual las células de los
6rganos blanco responden ineficazmente a la accién insulinica, por lo cual es
necesaria una concentracion superior de insulina para obtener una respuesta
normal en la regulacion metabdlica. Como respuesta, la masa celular beta
genera un estado de hiperinsulinismo compensatorio para mantener niveles
normales de glucosa en sangre (35). El defecto de la masa celular beta,
conjuntamente con la resistencia a la insulina, son los principales causantes de

hiperglicemia y diabetes mellitus tipo 2 (36).

Los efectos de la resistencia a la insulina varian segin el 6rgano,

describiéndose los siguientes cambios fisiopatoldgicos (37):

— En el musculo esquelético, se produce una menor captacion de glucosa
y sintesis de glucogeno.

— En el tejido adiposo, se produce una reduccion de la captacion de
glucosa mediada por la insulina. Al alterarse la supresion de la lipdlisis,
hay un incremento de &cidos grasos no esterificados. También existe
una reduccion en el catabolismo de lipoproteinas de muy baja densidad

(VLDL).
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— En el higado, se origina una mayor supresion coordinada de
gluconeogénesis y glucogendlisis, ademas de una alteracion de la
captacion de glucosa. Hay un aumento del contenido de triglicéridos

hepaticos y mayor secrecién de VLDL.

1.5.1.3.Mecanismos de Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es una condicion compleja, hasta el momento se
desconoce con precision los mecanismos causales. Se han propuesto algunas
vias relacionadas a esta condicion (38): i) Anomalias genéticas en la expresién
de proteinas relacionadas con el mecanismo de accién de la insulina, ii)

Desnutricion fetal, y iii) Aumento de la adiposidad abdominal.

1.5.1.4. Sindromes clinicos asociados con la Resistencia a la insulina

La diabetes tipo 2 y el Sindrome metabdlico son los sindromes clinicos mas
comunmente asociados a la resistencia a la insulina. Otros sindromes incluyen
a la hipertension arterial, el sindrome de ovario poliquistico, la enfermedad de
higado grado no alcohdlico, la apnea obstructiva del suefio y algunos canceres,
como el cancer de colon, endometrio y posiblemente el cancer pancreético, de

mamay de células renales.

1.5.1.5. Sindrome metabdlico y Resistencia a la insulina
En 1988, Reaven introdujo el término “Sindrome X” como un conglomerado
de factores de riesgo metabdlicos involucrados en la enfermedad coronaria.

Dentro de este grupo de factores, se incluy6 a la resistencia a la insulina,
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ademéas de hipertension arterial, hipertrigliceridemia, y niveles bajos de
lipoproteina de alta densidad (HDL) (39). Reaven sugirié que la resistencia a
la insulina también era un factor de riesgo concomitante para diabetes mellitus;
por lo que en 1992, Haffner acufi6 el término “Sindrome de resistencia a la
insulina”, mostrando a la resistencia a la insulina como el principal agente

causal del resto de componentes del sindrome (40).

En 1998, se usé por primera vez el término Sindrome metabdlico por un grupo
de consultores de la OMS con el fin de identificar a los factores que
predisponen a morbilidad cardiovascular y diabetes mellitus (41). Hasta ese
entonces, la resistencia a la insulina se mantenia como un criterio diagnéstico
importante. Sin embargo, desde la introduccion de los criterios del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (ATP Ill), no se
requirié de la demostracion de resistencia a la insulina per se para diagnosticar
sindrome metabdlico. Esto hizo que el papel y diagnéstico de la resistencia a
la insulina pierda protagonismo durante afos (42). Sin embargo, su uso en
investigacion se ha mantenido vigente, principalmente en la evaluacion

epidemioldgica de las enfermedades crdonicas no transmisibles.

1.5.1.6.Métodos clinicos de medicion de la resistencia a la insulina
Debido a que la RI es un mecanismo importante en la etiopatogenia de
enfermedades cardiometabdlicas, es importante medirla, incluso si el sujeto

aun no muestra manifestaciones clinicas de enfermedad (35). La
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hiperinsulinemia puede persistir elevada por largo tiempo, lo cual aumenta el

riesgo de patologias relacionadas.

1.5.1.6.1. Métodos Directos
Se describen dos métodos generales: El enfoque del modelo minimo y
la pinza euglicémica hiperinsulinémica o técnica de pinzamiento de
glucosa. La Pinza euglicémica hiperinsulinémica es el método estandar
de oro. Mide los efectos de la insulina sobre las concentraciones de
glucosa, proporcionando informacion significativa sobre la deteccién
precoz de resistencia a la insulina (43). Requiere de la infusion de
insulina, la toma repetida de muestras de sangre durante 3 horas y el

ajuste continuo de la infusion de glucosa (36).

Si bien es cierto, estas técnicas permiten una estimacion directa de la Rl,
son muy costosas, invasivas y complejas. Esto hace que su uso en
estudios epidemiolégicos sea poco eficiente, por lo que es necesaria la

investigacion y empleo de marcadores indirectos sustitutos (35).

1.5.1.6.2. Métodos indirectos

1.5.1.6.2.1.Test de tolerancia oral a la glucosa (OGTT)
Es un método indirecto que proporciona datos relacionados al
aclaramiento de la glucosa, posterior a la ingesta de una solucion
estandar con 75 gramos de glucosa. Los niveles de glucosa se miden a

los 0, 30, 60 y 120 minutos. A pesar de ser un método muy usado en la
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préctica clinica, proporciona datos relacionados a la tolerancia, mas no
a la resistencia (44). A pesar de ello, sus valores pueden ser convertidos
en valores de resistencia a la insulina mediante algoritmos algebraicos

utilizados por otros marcadores, mencionados posteriormente.

1.5.1.6.2.2.Modelo de homeostasis (HOMA)
Esta herramienta aprovecha la relacion dinamica que hay entre la
insulina y la glucosa mediante ecuaciones no lineales que permiten
determinar la resistencia a la insulina y funcion de las células beta
pancreaticas (3).
) HOMAL (Modelo original)
Es una ecuacion matematica simple de las concentraciones de insulina
y glucosa que usa constantes de normalizacion. Las formulas de su
calculo son las siguientes:
HOMAL-IR: Insulina (uU/mL) x Glucosa (mmol/L) /22.5
HOMA1-%B: (20 x Insulina (uU/mL)) / (Glucosa (mmol/L)
-3.5)
i) HOMAZ2 (Modelo computarizado)
Este modelo considera las alteraciones de resistencia relacionadas con
el metabolismo de glucosa hepética y periférica. Ademas, incluye
niveles de proinsulina en la generacion del modelo. Determina la
sensibilidad a la insulina (%S) y la funcién de las células beta (%p).
Resulta util para la evaluacion de la resistencia a la insulina absoluta y

la funcidn de las células beta en estudios clinicos y epidemioldgicos.
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1.6. Justificacion del estudio
El PerG se encuentra en un periodo de transicion epidemioldgica, por lo que el
reporte de muertes relacionadas a las enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT) se hace cada vez més frecuente, no solo en areas urbanas sino rurales
(45). El desarrollo de dichas ECNT en los adultos puede iniciarse y
condicionarse segun los factores nutricionales y ambientales a los que fueron
expuestos durante los primeros afios de vida (15). En tal sentido, toma mayor
relevancia el cuidado nutricional en los primeros mil dias de vida, un término
actualmente utilizado con el proposito de resguardar el bienestar y la salud de
las personas adultas (46). Por lo tanto, pequefios cambios o intervenciones de
salud en el periodo prenatal y post natal temprano podrian amplificar su impacto

sobre el riesgo de ECNT a largo plazo.

En el presente estudio empleamos como variable principal a la longitud relativa
de piernas, un biomarcador de nutricién infantil. Estudiar a la longitud relativa
de piernas resulta 1til, ya que puede representar una “radiografia del estado
nutricional infantil” en personas adultas, ademas de ser una medida de facil
aplicacion y seguimiento (31). Hasta el momento, son pocos los estudios que
han analizado a la longitud de piernas como predictor del estado metabdlico de
los adultos en el contexto latinoamericano. Resultaria interesante evaluar la
asociacion entre la longitud de piernas y la resistencia a la insulina en adultos
peruanos, ya que no se conoce coOmo pueda resultar dicha asociaciéon en una

poblacion que ha estado histéricamente expuesta a desnutricion infantil (26) y
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cuya altura promedio de sus adultos es una de las mas pequefias del mundo (25).
Al comprobarse la asociacion entre la longitud relativa de piernas y la RI, se
reforzaria la importancia de los primeros mil dias de vida como factor vinculado

al estado metabdlico de los adultos y, por lo tanto, sobre el riesgo de ECNT.
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II. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general
— Determinar la asociacién entre la longitud relativa de piernas y la resistencia
a la insulina en una poblacién rural, urbana y migrante rural-urbana de

adultos peruanos.

2.2. Objetivos secundarios
— Evaluar la modificacion de efecto de los grupos poblacionales rural, urbano
y migrante rural-urbano sobre la asociacion entre la longitud relativa de
piernas y la resistencia a la insulina de adultos peruanos.
— Evaluar la mediacion de la obesidad abdominal y exceso de grasa corporal
en la asociacion entre la longitud relativa de piernas y la resistencia a la
insulina en una poblacién rural, urbana y migrante rural-urbana de adultos

peruanos.
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I1l. METODOLOGIA
3.1. Disefo del estudio.

Se realizd un estudio transversal analitico utilizando datos antropométricos y

de HOMA-IR del estudio PERU MIGRANT.

PERU MIGRANT es un estudio transversal realizado entre el 2007 y 2008
cuyo objetivo fue determinar las diferencias entre los perfiles de riesgo
cardiovascular en grupos sociodemograficos rurales, urbanos y migrantes
rural-urbanos. Otros detalles del estudio se encuentran publicados en otro

articulo para referencia (47).

3.2. Poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por los mismos que se encuentran

definidos en el protocolo del estudio PERU MIGRANT. La poblacion del

estudio PERU MIGRANT estuvo conformada por tres grupos

sociodemogréficos:

- Habitantes de las zonas rurales, quienes nacieron en Ayacucho y
residian en San José de Secce (Huanta, Ayacucho).

- Habitantes de zonas urbanas, quienes nacieron y residian en la localidad
periurbana de las pampas de San Juan de Miraflores (Lima, Peru)

- Migrantes rural-urbanos, quienes nacieron en Ayacucho y residian para

ese entonces en las pampas de San Juan de Miraflores.

19



3.3. Criterios de seleccion
3.3.1.  Criterios de inclusion
Se analizaron a los participantes de ambos sexos incluidos en la base de
datos original del estudio madre PERU MIGRANT que contaron con datos

antropomeétricos y laboratoriales (insulina y glucosa en ayunas).

3.3.2.  Criterios de exclusion

En el presente estudio se excluyeron a los participantes con auto reporte de
diagnostico de diabetes mellitus por un médico. Esto debido a que la ingesta
oral o uso parenteral de medicamentos antidiabéticos afectaria directamente
sobre los valores basales de glucosa y con ello, sesgar el valor de HOMA-

IR

3.4. Tamafio de muestra, muestreo y potencia estadistica
La muestra estuvo conformada inicialmente por 970 participantes de ambos
Sexos que contaron con datos antropométricos y de laboratorio (insulina y
glucosa en ayunas). Posteriormente, se excluy6 a 23 participantes (2.4%) con
auto reporte de diabetes mellitus diagnosticado por un médico, siendo la

muestra final de 947 participantes.

Mediante el programa estadistico Epidat v.4.2, se calculd la potencia
estadistica para la comparacion de dos medias independientes. Para ello, se
utilizaron los datos de un estudio de referencia (27), donde se reportan medias

independientes de HOMA-IR en grupos de longitud relativa de piernas
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pertenecientes al quartil 1 (media: 1.23, DE: 0.04) y 4 (media: 1.45, DE:
0.04). La potencia estadistica resultante fue de 100%. Esta cifra correspondid
al 95.8% del total de observaciones del estudio primario PERU MIGRANT

(n=989).

3.5. Operacionalizacion de variables
Respecto a la construccion de las principales variables del estudio:

3.5.1. Resistencia a la insulina
La variable dependiente resistencia a la insulina fue evaluada mediante el
modelo de homeostasis (HOMAZ2-IR) en el estudio primario. Los datos de
HOMAZ2-IR fueron calculados a partir de los niveles séricos en ayunas de
glucosa (mg/dL) e insulina (mcUIl/mL) utilizando la calculadora Oxford
HOMA disponible en el enlace web de la Diabetes Trials Unit (48). Dicha
herramienta permite valorar la funcién de las células beta (%B) y la
sensibilidad de la insulina (%S), y su aplicacion ha demostrado ser de
importante uso clinico y epidemioldgico. Expertos recomiendan el uso del
HOMAZ2-IR para evaluar la resistencia absoluta ya que, a comparacion de
su antecesor HOMA1-IR, utiliza modelos no lineales corregidos por datos
de insulina més actuales (3). Debido a su distribucion no normal y, a la falta
de linealidad y homocedasticidad del HOMA-IR con el resto de covariables,

se opto por realizar una transformacion logaritmica de la variable.

3.5.2. Longitud relativa de piernas
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La variable independiente fue la longitud relativa de piernas, la cual se
calculé al dividir la longitud de piernas sobre la estatura total v,
posteriormente multiplicado por 100. La longitud de piernas se calculd
restando la longitud de tronco de la estatura total. A su vez, la longitud del
tronco se calculd restando la altura de un taburete estandar de la altura en
posicién sedente (ver Grafico 1). Las mediciones antropométricas se
realizaron tomando en consideracién métodos estandarizados (31). Se midi6
la estatura total y sedente al 0.1 cm mas cercano usando un estadiometro
estandar. La estatura en posicion sedente fue obtenida con los participantes
sentados erectamente sobre un taburete estandar para los grupos que
habitaban en Lima y Ayacucho, con una altura aproximada de 44 y 38.8

centimetros, respectivamente.

Con el fin de estandarizar la longitud relativa de piernas, se usaron puntajes
Z segun el sexo y edad (30 a 44 afios, 45 a 60 afios y 60 afios a mas). Segun
las recomendaciones de Frisancho (31), se categoriz6 como normal a
aquellos con puntajes Z entre +1.036 y -1.036, como corto a aquellos con
puntajes menores a -1.036 y como largo a los que tuvieron puntajes

mayores/iguales a +1.036 .
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Altura del taburete
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Grafico 1. Mediciones antropométricas relacionadas al calculo de la
longitud relativa de piernas. Asociacion entre la longitud relativa de
piernas y la resistencia a la insulina en una poblacion rural, urbana y
migrante rural-urbana del Peru.

3.5.3. Otras covariables

El resto de covariables se listan en el siguiente cuadro:

L . Tipo
. Definicion Definicion . oy
Variable . Indicadores | escala de
conceptual operacional -
medicion
Grupo
poblacional
Grupo de con
personas que | caracteristicas
comparten socio- Rural Categoric
Grupo similares demogréficas Urbanc.) a
poblacional caracteristicas similares, . ' politomic
. e Migrante. .
sociales y un estratificados a nominal.
espacio por el estado

determinado.

migratorio:
rural, urbano
y migrante.
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Razon entre la

Hombres:

Acumulacion | circunferencia Cintura- L.
. . Categoric
. excesiva de (perimetro) de | Cadera >0.9.
Obesidad . . . i a
. tejido adiposo cinturay la Mujeres: .
abdominal . . . . . dicotomic
intraabdominal | circunferencia Cintura- 2 nominal
o visceral (49). | (perimetro) de Cadera '
cadera. >0.85 (49).
Porcentaje de
grasa corporal
total calculada
mediante la Si:
ecuacion SIRI | Porcentaje
que emplea de grasa
los valores de | corporal >
densidad 25% en
corporal, varones y >
. calculada 33%en
Exceso de tejido . " -
. segun la mujeres. Categoric
adiposo que )
Exceso de grasa férmula de No: a
forma parte de ) i S
corporal . Durnin- Porcentaje | dicotémic
la composicion .
Womersley de grasa a nominal.
corporal total. .
que utiliza los | corporal <
valores de 25% en
cuatro varones y <
pliegues 33% en
cutaneos mujeres
(suprailiaco, (51).
subescapular,
bicipital y
tricipital)
(50).
. Categoric
Género . g
i Masculino. a
Sexo Sexo. masculino o : S
. Femenino. | dicotomic
femenino. .
a nominal.
Mayor nivel .
y . Ninguno. -
: . educativo o Categoric
. Nivel educativo . Primaria
Educacién combinado . a
alcanzado por incompleta. .
parental. alcanzado por . politomic
los padres. Primaria .
las madres y a ordinal.
completa.

padres de los
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participantes,

segun
encuesta.
Medida
antropomeétric
aque
comprende el
L erimetro
Maxima p, . L.
. i maximo de I Categoric
. . circunferencia Tercil bajo
Circunferencia . las nalgas, . . a
(perimetro) . Tercil medio o
de cadera. medido en . politomic
sobre las . Tercil alto i
centimetros. a ordinal.
caderas. .
Categorizado
en terciles
basados en los
datos del
estudio.
Tiempo
transcurrido
Tiempo entre el
transcurrido nacimiento y Si: > 60 Categoric
Adulto mavor desde el la fecha de anos. a
yor. nacimiento, encuesta, No: <60 dicotémic
mayor o igual a | categorizada anos. a nominal
60 afios. en mayores y
menores a 60
anos.
Baja: al
menos 150
min/MET
por semana.
Toda forma de .
. Actividad Moderada: -
ejercicio o . . Categoric
movimiento del fisica medido al menos .
Actividad fisica CUBINO Que segun la 600 olitémic
P q escala IPAQ min/MET P i
requiere de a ordinal.
eneraia (52). por semana.
gla. Alta: al
menos 3000
min/MET
por semana.
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Si:

Valor de Colesterol
Niveles colesterol en sérico >= Categoric
Hiper- elevados de muestras de | 200 mg/dL. a
colesterolemia. colesterol suero mayor a No: dicotémic
sanguineo. 200 mg/dL Colesterol | anominal
(53). sérico<200
mg/dL.
Nunca:
Niega haber
fumado en
suvidao
haberlo
hecho de
forma
experimental
Fumador
antiguo:
Frecuencia Reporte de
Frecuencia del | del consumo haber -
N Categoric
- consumo de de cigarrillos fumado al
Habito _— s a
- cigarrillos en los ultimos menos 1 o
tabaquico. N politomic
hechos de 6 meses por | cigarrillo al .
. . a ordinal.
tabaco. auto reporte | dia previo a
(54). los Gltimos 6
meses.
Fumador
actual:
Reporte de
haber
fumado al
menos 1
cigarrillo al
diaen los
Gltimos 6
meses.
Posicion de un | Segun indice | Alto: Tercer -
. e . . Categoric
Nivel individuo en de riqueza tercil. 2
socioeconomic una escala (citar), basado Medio: o
. . . politdmic
0. multidimension | en el ingreso Segundo i
. . . a ordinal.
al que considera familiar, tercil.
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aspectos instalaciones | Bajo: Primer
sociales y domesticas y tercil.
econémicos. posesion de
activos.
Categorizado
en terciles.

3.6. Procedimientos y técnicas
Al ser un estudio secundario, los procedimientos consistieron en el

procesamiento y limpieza de los datos del estudio madre.

La base de datos del estudio PERU MIGRANT es de acceso libre y se
encuentra disponible en el siguiente enlace:

https://figshare.com/articles/PERU MIGRANT Study Baseline dataset/312

5005 (55).

La base de datos se descargo en formato de archivos de datos (.dta), y se analiz6
en el programa estadistico stata version 17.0. Se procedié a seleccionar las
variables a incluir en el estudio y se realizdé un anélisis exploratorio de las
variables descritas en el cuadro de operacionalizacion de variables (Ver la
seccion 3.5). Se eliminaron las observaciones que contenian datos faltantes de
medidas antropométricas (7/989) y laboratoriales (12/989). También se
discriminaron de la base de datos final a aquellas observaciones de personas
que manifestaron haber sido diagnosticadas de diabetes mellitus por un médico
(23/989), segun lo descrito en los criterios de exclusion del presente estudio
(Ver la seccion 3.3.2). No se detectaron datos extremos en el anélisis inicial.

En el Anexo 1 se presenta el codigo utilizado para el procesamiento de la data.
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3.7. Consideraciones éticas
Esta investigacion corresponde a un analisis secundario de una base de datos
primaria, por lo que no se tuvo contacto directo con alguno de los sujetos
analizados. Los posibles riesgos para los sujetos del analisis son minimos y

estan relacionados principalmente a una brecha en la confidencialidad.

El presente estudio se registro en el Sistema Descentralizado de Informacion y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT) con numero de inscripcion
203412, y cuenta con la autorizacion otorgada por el Comité de Etica de la
UPCH (CIE-UPCH) previa a su ejecucion (constancia 559-33-20, ver Anexo

2).

3.8. Plan de analisis
Para describir las caracteristicas de los participantes, utilizamos medidas de
tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar y
rango intercuartilico) de acuerdo con la distribucion de las variables numéricas.
En el caso de las variables categdricas, utilizamos frecuencias y porcentajes
para describir sus resultados. Presentamos los promedios de las principales
medidas antropométricas de composicidn corporal segun categoria de longitud
relativa de piernas. Para detectar diferencias entre grupos, empleamos la prueba
F de ANOVA y Kruskal Wallis de acuerdo con la distribucion de las medidas

de composicién corporal.
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Para evaluar la fuerza y la direccion de la asociacion entre los grupos de la
longitud relativa de piernas y la RI, empleamos modelos de regresion lineal
simple y multiple. Las covariables introducidas en el modelo de regresion
multiple fueron sexo, adulto mayor, nivel educativo de los padres,
circunferencia de cadera y nivel de actividad fisica. Evaluamos el
cumplimiento de los supuestos de regresion lineal para cada covariable. El
HOMA-IR fue transformado a su logaritmo natural (log HOMA-IR) para
corregir su distribucion. Para mejorar la heterocedasticidad de los modelos de
regresion lineal, empleamos estimaciones robustas de varianza. Los puntajes Z
de la longitud relativa de piernas también fueron introducidos de forma
independiente dentro del modelo de regresién mdltiple. Los resultados del
analisis de regresion multiple fueron expresados como B exponenciados (eP!)
para mejorar la interpretacion de los resultados en base a cocientes de medias
geomeétricas. Evaluamos la interaccion entre las categorias de la longitud
relativa de piernas (corta, normal y larga) y los grupos poblacionales rural,
migrante y urbano. Mostramos las medias marginales predichas de la regresion
lineal en funcion al log HOMA-IR, ajustadas por las covariables del modelo de

regresion final, para determinar los efectos simples de la interaccion.

Por ultimo, analizamos la mediacion de la obesidad abdominal y exceso de
grasa corporal mediante el método de estimacion de efectos de mediacion
causal descrito por Imai et al. para desenlaces continuos (56). Dicho andlisis

consistié en el modelamiento entre la exposicion (longitud relativa de piernas)
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y mediador (obesidad abdominal/exceso de grasa corporal) para el célculo del
efecto directo de la mediacion; y el modelamiento del efecto total de la
exposicion (longitud relativa de piernas) y el desenlace (log-HOMAIR),
incluyendo al mediador en el modelo de regresion. La diferencia entre el efecto
total y efecto directo correspondio al efecto promedio de la mediacion, que al
dividirlo entre el efecto total y multiplicarlo por 100, se obtuvo el porcentaje

total del efecto mediador para cada variable mediadora.

Para todos los casos, se considerd un nivel de significancia de 5%. Se

reportaron intervalos de confianza al 95%.
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IV. RESULTADOS

Analizamos datos de un total de 947 participantes, de los cuales el 52.7%
fueron mujeres, la edad promedio fue de 47.7 = 11.9 afios, siendo el 14.9%
adultos mayores. Se observd que el 60% de los participantes pertenecié al
grupo migrante, mientras que el 40% restante se dividié en partes iguales entre
los grupos rural y urbano. La longitud de piernas promedio fue de 71.2 £ 5.4
cm, y la estatura promedio total de los participantes fue de 154.3 £ 8.0 cm. El
75% presentd obesidad abdominal y el 67.6%, exceso de grasa corporal. Por
otro lado, encontramos que la mediana de la resistencia a la insulina medido
por el HOMA-IR fue de 0.76 unidades. Respecto a las caracteristicas de la
muestra estudiada por grupo poblacional, se observa que los pobladores rurales
eran en promedio 2 cm mas pequefios que los migrantes y 4 cm mas pequefios
que los urbanos. Sin embargo, los pobladores rurales presentaron piernas
relativamente mas largas que el resto, perteneciendo el 63.7% a la categoria
“larga” de longitud relativa de piernas, mientras que el 2.7% y 0.9% de los
pobladores urbanos y migrantes rural-urbanos pertenecieron a dicha categoria

(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada total y por grupo poblacional rural,
migrante y urbano. PERU MIGRANT, 2007-2008.

Totalt Rural Migrante Urbano
Caracteristicas n=947 n=190 n=568 n=189
N(%) N (%) N(%) N(%)
Sexo
Femenino 499 (52.7) 99 (52.1) 298 (52.5) 102 (54.0)
Masculino 448 (47.3) 91 (47.9) 270 (47.5) 87 (46.0)
Adulto mayor
No 806 (85.1) 157 (82.6) 489 (86.1) 160 (84.7)
Si 141 (14.9) 33 (17.4) 79 (13.9) 29 (15.3)
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Educacién materna

Ninguno 567 (59.9) 140 (84.9) 392 (78.6) 35 (20.8)
Primaria incompleta 112 (11.8) 20 (12.1) 62 (12.4) 30 (17.9)
Primaria completa 153 (16.2) 5 (3.0) 45 (9.0) 103 (61.3)
Educacion paterna
Ninguno 250 (26.4) 76 (51.7) 166 (38.2) 8 (5.6)
Primaria incompleta 207 (21.9) 46 (31.3) 141 (32.5) 20 (14.9)
Primaria completa 267 (28.2) 25 (17.0) 127 (29.3) 115 (80.4)
Glucosa en ayunas 86.0 (79.0 - 79.5 (74 -
(mg/dL)* 91.0) 87) 86 (80-91.5) 88 (83 —95)
245(1.1- 6.7(4.3- 85(5.2—-
Insulina (meUimLyx 80 (34-39) 7 10.2) 13)
Nivel de actividad
fisica
Baja 245 (25.9) 4 (2.1) 168 (30.0) 73 (38.8)
Moderada 275 (29.0) 8(4.2) 202 (36.0) 65 (34.6)
Alta 419 (44.2) 178 (93.7) 191 (34.0) 50 (26.6)
Habito tabaquico
No fumador 780 (82.4) 176 (92.6) 476 (83.8) 128 (67.7)
Fumador antiguo 61 (6.4) 3(1.6) 35(6.2) 23 (12.2)
Fumador actual 106 (11.2) 11 (5.8) 57 (10.0) 38 (20.1)
Obesidad abdominal
No 232 (25.0 100 (53.5) 93 (16.4) 39 (20.7)
Si 710 (75.0) 87 (46.5) 474 (83.6) 149 (79.3)
Exceso de grasa
corporal
No 297 (31.4) 148 (79.1)  122(21.7) 27 (14.4)
Si 640 (67.6) 39 (20.9) 440 (78.3) 161 (85.6)
Estatura (cm)** 154.3 £ 8.0 1523+75 154277 156.5+9.0
'(-C?Tr:?,:i“d del tronco 831+52  77.9+54 841+40 85647
'(-C?T??,!i“d de piernas 712+54 74558 701+47 71.0%55
Longitud relativa de 461+23  489+27 454+15 453+17
piernas (%) **
Longitud relativa de
piernas (categorias)
Corta 89 (9.4) 8(4.2) 54 (9.5) 27 (14.3)
Normal 727 (76.8) 61 (32.1) 509 (89.6) 157 (83.0)
Larga 131 (13.8) 121 (63.7) 5(0.9) 5(2.7)
Resistencia a la 0.76 (0.43- 0.31(0.14— 0.86(0.55— 1.1(0.67-
insulina (HOMA-IR) * 1.27) 0.59) 1.31) 1.67)

t Algunos valores pueden no sumar 947 debido a datos perdidos.

* Mediana (p25-p75).

** Media (desviacion estandar).
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En la Tabla 2 mostramos las medias de las principales medidas antropomeétricas
de composicién corporal segin cada categoria de la longitud relativa de
piernas. La media del indice de masa grasa en aquellos de la categoria “corta”
de longitud relativa de piernas (9.86 + 3.93 Kg/m?) fue mayor a la categoria
“normal” (9.07 £ 3.45 Kg/m?, p=0.043) y a la categoria “larga” (6.28 + 2.69
Kg/m?, p<0.001). También encontramos que la media del indice de masa libre
de grasa fue superior en quienes pertenecieron a la categoria “corta” de longitud
relativa de piernas (p<0.001); sin embargo, no observamos diferencias entre
los que pertenecieron a la categoria normal (17.65 + 2.20 Kg/m?) y larga (17.41
+ 1.94 Kg/m?) (p=0.225). La medida de los pliegues cutaneos, peso, indice de
masa corporal y perimetro de cadera y cintura fueron menores en aquellos de
la categoria “larga” de longitud relativa de piernas (p<0.001) en comparacion

al resto.

En la tabla 3 se describen las medianas de la resistencia a la insulina (HOMA.-
IR) por cada categoria de las caracteristicas de interés. Ademas, se puede
observar correlacion inversa entre los puntajes Z de la longitud relativa de
piernas y resistencia a la insulina (p = -0.25, p<0.001). La mediana de RI en
aquellos en la categoria “larga” de longitud relativa de piernas fue
significativamente menor respecto a la categoria “normal” y “corta” (0.32 vs
0.81 vs 0.85, p<0.001). Sin embargo, no se observé diferencia estadistica de Rl
entre estas dos Ultimas categorias (p=0.444). La correlacion de la longitud
relativa de piernas con el indice de masa grasa (rs=0.70) fue mayor a la

correlacion con el indice de masa libre de grasa (rs = 0.22). Respecto al resto
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de caracteristicas, las mujeres, los adultos mayores y quienes presentaron
hipercolesterolemia, tuvieron valores significativamente mayores respecto a su
contraparte (p<0.001). Quienes presentaron obesidad abdominal (0.89 vs 0.45,
p<0.001) y exceso de grasa corporal (1.00 vs 0.36, p<0.001) también mostraron
valores de RI significativamente mayores en comparacion a aquellos que no

presentaron dichas condiciones.
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Tabla 2. Medidas antropométricas de composicion corporal segun categoria de longitud relativa de piernas.

Medidas antronométricas de Total Longitud relativa de piernas Cortavs Normalvs Cortavs
com osicié?m cornoral Corta Normal Larga normal larga larga
P P Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) (Valorp) (Valorp) (Valorp)

Altura (cm) 15430+ 8.03 151.56+7.10 15497 +8.06 15244+7.78 <0.001*  0.002 1.000
Peso (Kg) 63.15+12.11 66.10+1193 64.24+12.08 5507+8.83  0.049%*  <0.001**  <0.001**
Er}g/c;ge masa corporal 2649+ 458 2876834 26.73+453 2366+3.16 <0.001** <0.001%**  <0.001**
Masa grasa (Kg) 2065+7.99 2238+834 2155+7.76 1448+6.04  0.20%*  <0.001**  <0.001**
Indice de masa grasa (Kg/m?) 8.76 £ 3.55 9.86 + 3.93 9.07 £ 3.45 6.28 + 2.69 0.043**  <0.001** <0.001**
Masa libre de grasa (Kg) 4249+7.70 4374+7.83 4265+7.78 4072+6.89  0.614*  0.025*  0.013*
zr}gfﬁ]ge masalibrede grasa 1244991 1893+227 17654220 17.41+194  <0.001*  0.225%  <0.001*
tso‘igg)azgr?]‘;‘ delosplieguesdel ) 1541778 4772041747 46501653 28.60+16.95 1000  <0.001*  <0.001*
Sumatoria de los pliegues de 55 561 1997 370342270 3420+19.06 18.27+9.55  0.288%%  <0.001** <0.001**
las extremidades (cm)
Perimetro de cintura (cm) 86.32+11.32 89.35+11.09 87.44+11.07 77.94+897 <0.042** <0.001** <0.001**
Perimetro de la cadera (cm) 9391863 9598+9.12 9461+861 8847£6.02 <0.079** <0.001**  <0.001**
Indice cintura cadera 092+0.07 093+007 092+007  088+0.07  1.000~  <0.001*  <0.001*
(unidades)
* ANOVA

** Kruskal Wallis
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Tabla 3. Caracteristicas asociadas a la resistencia a la insulina en el analisis

bivariado.
o HOMA-IR
Caracteristicas n=947 p*
Mediana (p25-p75)
Sexo <0.001
Femenino 0.93 (0.57-1.50)
Masculino 0.64 (0.32-1.02)
Adulto mayor <0.001
No 0.80 (0.45-1.31)
Si 0.59 (0.37-1.09)
Grupo poblacional <0.001
Rural 0.31 (0.14-0.59)
Migrante 0.86 (0.55-1.31)
Urbano 1.10(0.67-1.67)
Nivel educativo de los padres <0.001
ninguno 0.69 (0.39-1.12)
primaria incompleta 0.74 (0.43-1.20)
primaria completa o mas 0.94 (0.57-1.61)
Nivel socioecondmico <0.001
Tercil 1 0.50 (0.23-0.93)
Tercil 2 0.95 (0.59-1.42)
Tercil 3 0.86 (0.58-1.37)
Hipercolesterolemia <0.001
No 0.66 (0.36-1.14)
Si 1.00 (0.65-1.54)
Nivel de actividad fisica <0.001
Bajo 0.97 (0.62-1.51)
Moderado 0.86 (0.57-1.43)
Alto 0.60 (0.29-1.04)
Habito tabaquico 0.063
No fumador 0.75 (0.41-1.26)
Fumador antiguo 0.82 (0.65-1.26)
Fumador actual 0.84 (0.51-1.42)
Obesidad abdominal <0.001
No 0.45 (0.22-0.70)
Si 0.89 (0.56-1.43)
Exceso de grasa corporal <0.001
No 0.36 (0.19-0.65)
Si 1.00 (0.64-1.52)
indice de masa grasa 0.70 ** <0.001
indice de masa libre de masa 0.22 ** <0.001
Longitud relativa de piernas <0.001

Normal
Corto
Largo
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Longitud relativa de piernas (puntaje Z) -0.25 ** <0.001
* Mann-Withney para variables dicotomicas y Kruskal Wallis para variables
politémicas.

** Coeficiente de correlacion de Spearman (rs)

En la tabla 4 observamos los valores de los B1 exponenciados calculados mediante
los modelos de regresion lineal simple y maltiple. La media geométrica de RI de
los participantes de la categoria “larga” de longitud relativa de piernas fue 64%
(1C95%: 56-71%, p<0.001) menor que la categoria “normal”. Este valor paso a ser
43% (1C95%: 31-53%, p<0.001) luego del ajuste por las variables confusoras,
mientras que no se observamos diferencias entre los de la categoria normal y corta
(p=0.747). Al utilizar a la longitud relativa de pierna como variable numérica dentro
del modelo de regresion mdltiple, se observd que la media geométrica de la RI
disminuia 13% (1C95%: 8-18%) por cada aumento de un puntaje Z de longitud

relativa de piernas, luego del ajuste por variables confusoras.

Tabla 4. Asociacion entre la longitud relativa de piernas (puntajes Z y por categorias) y la resistencia a la

insulina.
c . Anélisis bivariado Regresion multiple* Regresién multiple**
aracteristicas eBl IC95% p efl IC9%% p el IC95%  p
Sexo

Masculino Ref. Ref. Ref.

Femenino 1.68 1.49-1.90 <0.001 1.34 1.22-1.48 <0.001 1.32 1.19-1.46 <0.001
Adulto mayor

No Ref. Ref. Ref.

Si 0.74 0.61-0.89 0.001 0.86 0.74-0.99 0.141 0.84 0.72-0.97 0.020
Nivel educativo de los padres

Sin educacion Ref. Ref.

Primaria incompleta 119 1.02-1.39 0.029 114 101-129 0.032 112 0.99-1.27 0.066

Primaria completa a mas 163 1.42-1.86 <0.001 1.20 1.09-1.33 <0.001 1.20 1.08-1.33 <0.001
Circunferencia de cadera (terciles)

Tercil 1 Ref. Ref. Ref.

Tercil 2 2.06 1.80-2.36 <0.001 1.74 1.53-1.97 <0.001 1.77 1.56-2.01 <0.001

Tercil 3 4.08 3.57-4.66 <0.001 2.96 2.61-3.35 <0.001 3.02 2.66-3.42 <0.001
Actividad fisica

Alta Ref. Ref. Ref.

Moderada 1.75 152-2.01 <0.001 1.14 1.02-1.27 0.025 1.20 1.07-1.34 0.001
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Baja 194 1.70-2.23 <0.001 130 1.16-1.45 <0.001 1.36 1.21-1.52 <0.001
Longitud relativa de piernas (categorias)

Normal (+/- 1 puntaje Z) Ref Ref -

Corto (< -1 puntaje Z) 1.04 0.85-126 0.716 0.98 0.84-1.13 0.747 - - -

Largo (> 1 puntaje Z) 0.36 0.29-0.44 <0.001 0.57 0.47-0.69 <0.001 - - -
Longitud relativa de piernas (puntaje Z) 0.72 0.67-0.77 <0.001 - - - 0.87 0.82-0.92 <0.001

*Modelo de regresion maltiple que incluye las categorias de la longitud relativa de piernas.
** Modelo de regresion mdaltiple que incluye al puntaje Z de longitud relativa de piernas.
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

Analizamos la interaccion de la longitud relativa de piernas y los grupos
poblacionales mediante la evaluacion de predicciones lineales ajustadas de la RI
(ver Figura 1). En la figura observamos los valores de las medias marginales
predichas, representando los efectos simples de la longitud relativa de piernas en
cada categoria del grupo poblacional. La mayor diferencia de medias marginales
predichas se observd en el grupo migrante, entre quienes pertenecieron a la
categoria normal y larga (-0.21 vs -0.65, respectivamente). La interaccion fue
significativa (p<0.001) entre el grupo urbano y todas las categorias de la longitud
relativa de piernas (corta, normal y largo). En el grupo migrante, la interaccion con
la categoria normal de longitud relativa de piernas fue significativa (p<0.001), mas

no en la categoria larga (0.059) y corta (0.085).
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Figura 1. Medias marginales predichas para la resistencia a la insulina (log
HOMA-IR) segun categorias de la interaccion entre la longitud relativa de piernas
y los grupos poblacionales rural urbano y migrante rural-urbano.*Estimados
ajustados por sexo, adulto mayor, nivel educativo de los padres, circunferencia de

cadera y actividad fisica.

Por ultimo, evaluamos el efecto mediador de la obesidad abdominal y el exceso de
grasa corporal sobre la asociacion encontrada entre la longitud relativa de piernas y
RI. Observamos que el 12% del efecto encontrado estuvo mediado por la obesidad
abdominal. De la misma forma, observamos una mediacion indirecta del exceso de
grasas corporal, proporcionando una mediacién de 33% sobre la asociacion

principal (Tabla 5).
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Tabla 5. Analisis de mediacion de la obesidad abdominal y exceso de grasa corporal en la asociacion
entre la longitud relativa de piernas en la resistencia a la insulina.

Variable Mediadora Efecto directo Efecto total ¥ Proporcion de
Media 1C95% Media IC 95% la mediacion

Obesidad abdominal -0.14 -0.21 a-0.08 -0.16 -0.23a-0.09 0.12
-0.11 -0.17 a-0.04 -0.17 -0.23a-0.09 0.33

Exceso de grasa corporal

TAjustado por sexo, edad, nivel de actividad fisica y circunferencia de cadera. Efecto indirecto
ajustado por sexo, educacion parental y circunferencia de cadera.
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V.

DISCUSION

En este estudio de peruanos mayores de 30 afios pertenecientes a grupos
poblacionales urbanos, rurales y migrantes rural-urbanos, observamos que
pertenecer a la categoria “larga” de longitud relativa de piernas se asocid con
una menor RI; quienes, a la vez, mostraron valores considerablemente
inferiores de grasa corporal y abdominal en comparacion a las otras dos
categorias. Al evaluar el comportamiento de la asociacién principal en los tres
grupos poblacionales, la mayor diferencia de valores estimados de RI fue
observado en el grupo migrante. También observamos que la tercera parte de
la asociacion principal estuvo determinada por el exceso de grasa corporal y el

12% por la obesidad abdominal.

Nuestros resultados son consistentes con el trabajo de otros autores. Asao et al.
encontré un aumento significativo del 5% de HOMA-IR promedio por cada
reduccion de una desviacion estandar en la longitud relativa de piernas en
norteamericanos de 40 a 74 afios sin diabetes, mientras que nosotros
encontramos un aumento del 13% por unidad de RI (21). Esto puede explicarse
debido a que Asao analizé a pobladores americanos de raza blanca y negra,
ademaés creemos que pudo haber incurrido en un sobreajuste de variables por
incluir en el modelo de regresion al porcentaje de grasa corporal, una variable
que segun nuestra hipdtesis, se comporta como variable mediadora (21). Otros
estudios, como los de Lawlor y Johnston también muestran una relacion

inversa entre la longitud de piernas y la RI. Sin embargo, Lawlor et al. emplea
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otros componentes de la talla adulta como la relacion longitud de las
piernas/tronco (28). Johnston et al. por su parte, analizé a sujetos con uno o

mas factores de riesgo de diabetes (57).

Las piernas son el segmento corporal mas sensible a factores ambientales
durante las etapas tempranas de la vida. Varios estudios han observado que las
piernas crecen con mayor rapidez durante la infancia, constituyéndose como el
principal segmento responsable de la variabilidad de estatura en esta etapa
(26,32,58); a diferencia de la longitud del tronco, que acelera su crecimiento
en etapas prepuberales (17,26). Debido a que en muchas ocasiones no
contamos con datos de la salud, nutricion y condiciones de vida tempranos
recopilados de forma prospectiva, resulta de mucha utilidad emplear
mediciones indirectas en estudios epidemioldgicos como el nuestro (30). En
ese aspecto, la longitud relativa de piernas ha sido reconocida como un
marcador del entorno temprano de la vida al encontrar que sus valores variaban
segun la calidad de la nutricién infantil, lactancia materna exclusivay la ingesta

energeética (17,34).

Segun nuestros hallazgos, los participantes de poblaciones rurales tuvieron en
promedio piernas mas largas, ya sea en términos absolutos o relativos, en
comparacion a los pobladores urbanos y migrantes rural-urbanos. Por el
contrario, el grupo urbano contd con la mayor proporcién de participantes en
la categoria corta de longitud relativa de piernas. Esto pudo deberse, en primer

lugar, a que tanto el grupo rural y urbano estuvieron sometidos a condiciones
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de pobreza y en un 50 y 20% a pobreza extrema, respectivamente (55);
repercutiendo posiblemente sobre el estado de nutricion infantil e
indirectamente sobre la longitud de piernas. Y por otra parte, por la existencia
de factores genéticos propios de la poblacion costera del Peri que podria
hacerlos méas susceptibles a factores ambientales en comparacién a las

poblaciones de los Andes (59).

Para explicar los resultados del presente estudio, nos basamos en tres “modelos
metabodlicos”. El primero se centra en la programacion metabdlica de la
“hipdtesis del fenotipo ahorrador”. Si bien, en neonatos e infantes expuestos a
desnutricion se prioriza el desarrollo de 6rganos vitales como el cerebro, a largo
plazo hay un costo metabdlico que resulta contraproducente. Existe una
disfuncion pancreética, y una menor tolerancia a la obesidad adulta y a las
dietas hipercaldricas, convirtiéndose en un punto de partida para una mayor RI
(14). Bajo dicho enfoque, los sujetos en la categoria “corta” de longitud relativa
de piernas serian quienes desarrollen valores elevados de RI; sin embargo, en
este estudio nos encontramos frente a la cara contraria de la moneda: los que
pertenecieron a la categoria “larga” de longitud relativa de piernas fueron
quienes presentaron valores mas bajos de RI. Es decir, que una buena nutricion
infantil protegeria frente a trastornos metabdlicos del adulto. Norris et al., en
concordancia, explicd que un aumento consistente, mas no abrupto, de peso
durante la infancia generaba menores valores de Rl y diabetes mellitus (29).
Otra incdgnita surge al observar que los participantes con corta y normal

longitud relativa de piernas presentaron valores similares de RI. Sostenemos
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que la mayoria de la poblacién estudiada se ha visto lo suficientemente afectada
por un crecimiento deficiente en los primeros afios de vida que los predispone
a un metabolismo alterado de la insulina posteriormente, y son sélo aquellos
gue muestran niveles de crecimiento por encima del promedio, quienes escapan

de ese problema.

El segundo modelo corresponde a la respuesta “predictiva-adaptativa”, donde
los cambios adaptativos del fenotipo ahorrador pueden ser desfavorables y
desarrollar mayor RI si el individuo se expone ante un entorno “enriquecido”
(dieta hipercaldrica e inactividad fisica) para el cual su metabolismo no fue
programado (60,61). La mediacion de la obesidad central y exceso de grasa
corporal encontrados en el presente estudio, ademas de las claras diferencias
de composicidn grasa entre grupos de longitud relativa de piernas, refuerzan el
rol de las etapas de vida adulta, como un factor “gatillo” en el desarrollo de RI
y; en consecuencia, de enfermedades cardiometabdlicas. Para explicar esto,
algunos autores han descrito alteraciones en las hormonas secretadas por los
adipocitos (adiponectinay leptina) (62), y una mayor masa adipocitaria visceral

en adultos que presentaron desnutricion prenatal e infantil (63,64).

El tercer modelo consiste en la “capacidad — carga metabolica” propuesta por
Wells (14). La carga metabolica se relaciona con la acumulacion de grasa,
estilos de vida no saludable y estrés cronico en etapas tardias de la vida;
mientras que la capacidad metabdlica programa el control glucémico para

afrontar una alta carga metabdlica y esté determinada por el estado nutricional
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en etapas tempranas de la vida (14,65). Para observar mayor R1y enfermedades
cardiometabdlicas, seria necesaria una reducida capacidad metabdlica
conjuntamente con una alta carga metabodlica (65,66). En nuestro estudio se
analiz6 a sujetos con una probable historia de desnutricién infantil; por lo que
los hace especialmente susceptibles a la alta carga metabdlica producto de la
urbanizacion (grupo urbano) o de la migracion interna (migrantes rural-
urbanos) (16). Bajo esa perspectiva, pudimos observar que quienes
pertenecieron al grupo urbano y migrante presentaron los valores mas altos de
RI. Ademas, tras el andlisis de interaccion, el efecto de la asociacion entre la
longitud relativa de piernas y la RI fue mas fuerte en el grupo migrante, lo cual
reforzaria el papel de la capacidad-carga metabdlica sobre las consecuencias

de las migraciones internas rural-urbanas de la poblacion peruana.

Esta investigacion presentd algunas limitaciones. En primer lugar, no existen
puntos de corte convencionales de longitud relativa de piernas para la
poblacién latinoamericana. A pesar de ello, decidimos tomar los consejos de
Frisancho, quien brinda alcances para la clasificacion de la longitud relativa de
piernas en base a puntos de corte de puntajes Z (31). Por otra parte, existen
factores que condicionan tanto el crecimiento de las piernas como el estado
metabdlico de los adultos, y que no fueron medidos en este estudio; por
ejemplo, los trastornos hormonales de crecimiento y la edad de menarquia. Las
variables que miden los entornos de la vida temprana también son de interés y

deberian ser medidos en estudios primarios futuros; por ejemplo, el estado
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nutricional durante la infancia, lactancia materna, infecciones infantiles y

antecedentes prenatales.

Otra limitacion proviene de la medicion indirecta de la longitud relativa de
piernas. La longitud de piernas derivo de la medicidn de la estatura en posicion
sedente, estatura total y altura del taburete, por lo que se espera que cada
medicion haya aportado su propio error. Por un lado, la altura del taburete no
fue estandar para todos los grupos sociodemogréaficos, se utilizaron taburetes
de 44 cm en el grupo urbano y migrante y, en el grupo rural, taburetes de
diferentes tamafios cuya altura oscilaban entre 31 a 38.8 cm. Si bien, el taburete
finalmente es una herramienta de apoyo para medir indirectamente la longitud
del tronco, el uso de taburetes mas pequefios pudo haber sido responsable de
una mala clasificacion diferencial. Por otro lado, el 67.6% de nuestra muestra
presentd un exceso de grasa corporal, pudiendo asociarse con un incremento
en la acumulacion de grasa glatea. Se ha observado que la acumulacién de
grasa en los gluteos puede sobreestimar la medicion indirecta de las piernas
(67). La masa grasa glutea aumenta la altura en posicién sedente y reduce
artificialmente la longitud relativa de piernas. Como solucion a este potencial
sesgo, se decidio incluir en el analisis de regresion a la circunferencia de
cadera, tal como sugieren algunos autores (67,68). Considerando que el 14.9%
de nuestra muestra era adulto mayor, otra limitacion del estudio fue no contar
con datos relacionados a cifosis o escoliosis vertebral, lo cual también podria

sesgar la longitud del tronco y con ello, la longitud de piernas. Para poder
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controlar este sesgo, se decidid estandarizar la longitud relativa de piernas por

sexo y edad, y ajustar por la variable adulto mayor.

Considerando que las piernas largas se comportarian como un indicador de
buena nutricion durante la infancia, nuestros hallazgos sugieren que un
incremento en el crecimiento de las piernas conllevaria a un mejor control
metabolico sobre la sensibilidad a la insulina durante la adultez. Ademas,
pudimos observar diferencias notables en los valores de RI y adiposidad de las
personas en la categoria “larga” de longitud relativa de piernas en comparacion
a la categoria “normal” y “corta”. Creemos que el riesgo para la salud surge de
las condiciones desiguales en la nifiez, relacionados a la calidad de la
alimentacion como el consumo de azucares refinados o grasas saturadas,
inadecuado saneamiento y poco acceso a servicios de salud. Dichas
desigualdades podrian ser las responsables de la migracion de los pobladores
rurales hacia las principales ciudades, donde se supone que encontrarian
mayores oportunidades econdmicas y de desarrollo familiar. Sin embargo,
como pudimos observar, esto podria conducir a un mayor riesgo metabdlico
producto del desequilibrio de la capacidad-carga metabdlica causado por los

entornos obesogénicos en areas de pobreza y pobreza extrema.

El presente estudio contribuye a la literatura sobre la carga de enfermedades no
transmisibles asociadas al estado nutricional temprano, especialmente en paises
de bajos y medianos ingresos. Aunque el impacto del estado nutricional

temprano puede ser sutil en un inicio, los eventos metabdlicos pueden
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expresarse y magnificarse a través de los afios. Por ello, quienes gestionan los
programas de salud puablica en enfermedades cronicas no transmisibles,
podrian también dirigir sus politicas de accion en los primeros afios de vida,
garantizando una adecuada seguridad alimentaria, acceso a servicios de salud

temprano e incluso programas politicos de salud materna y pregestacionales.

El uso de biomarcadores antropométricos relacionados a la longitud de piernas
como sustitutas de las exposiciones prenatales y durante la nifiez son utiles
cuando no existen datos registrados de forma prospectiva sobre su estado de
salud, dieta y condiciones de vida (30). La longitud relativa de piernas se ha
convertido en una herramienta Gtil en salud pablica para rastrear el historial de
desarrollo infantil de adultos, teniendo en consideracién que la altura cambia
poco luego de la pubertad y que, por el contrario, las alteraciones del

crecimiento pueden producirse en periodos criticos de la infancia.
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VI.

CONCLUSIONES

Una longitud relativa de piernas “larga” se asocié a una menor
resistencia a la insulina incluso luego de ajustar por covariables
importantes.

El grupo poblacional al que pertenecian los participantes se comporto
como una variable de interaccion. Los grupos poblacionales
interactuaron con la longitud relativa de piernas en su asociacion sobre
la RI, comprobandose un mayor efecto de la interaccion en el grupo de
migrantes rural-urbanos.

Los sujetos en la categoria “larga” de longitud relativa de piernas”
presentaron una menor acumulacion grasa, la cual se comporté como un

importante mediador sobre los valores de RI.
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VII.

RECOMENDACIONES

Futuros estudios podrian enfocarse en medir la longitud de piernas de forma
directa. Sin embargo, resulta mas facil medir la altura al sentarse para calcular
la longitud de piernas, esto se debe en parte a que no existe un consenso para
elegir los puntos de referencia anatomicos apropiados para medir la longitud
de las piernas de forma directa, en posicion erecta hacia el piso. En general,
existen dos puntos de referencia que son la sinfisis pubica y el trocanter mayor
del fémur; sin embargo, resultaria dificil palpar dichos puntos de referencia en
personas con sobrepeso y obesidad y, en algunas ocasiones, embarazoso para
las personas. Ante ello, se sugiere que futuros estudios utilicen especialmente
la longitud de la tibia, ya que seria el segmento mas sensible para evaluar el

estado nutricional temprano, tal como lo indican algunos autores (26,69).

Con la finalidad de profundizar los conocimientos sobre el concepto de
capacidad-carga metabolica, seria importante realizar estudios prospectivos en
la poblacion peruana, los cuales puedan utilizar datos antropométricos de
crecimiento postnatal, y con ello observar la incidencia de factores de riesgo
metabdlico o de enfermedades cardio-metabolicas durante la etapa post-
puberal. Esto nos permitiria ademas mejorar el analisis de mediacion de la
obesidad y evitar una posible causalidad inversa sobre la resistencia a la

insulina.
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Futuras investigaciones podrian identificar variaciones epigenéticas y posibles
mecanismos fisiopatoldgicos que puedan estar involucrados en las alteraciones
metabolicas a largo plazo, tomando en cuenta los conceptos de las tres
“hipotesis metabodlicas” descritas en el presente estudio. A su vez, se propone
realizar estudios que expliquen como los posibles componentes genéticos y de
desarrollo temprano pueden estar implicados en la adaptacion a ambientes
obesogénicos mediante las variaciones de la sensibilidad a la insulina. Por
Gltimo, futuras investigaciones también podrian enfocarse en mejorar la
comprension sobre las asociaciones mostradas en disefios de intervencion

publica destinas a mejorar la nutricién infantil.
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IX. ANEXOS
Anexo 1. Cddigos del procesamiento de la base de datos

clear

cd"C:\Users\fmucching\Desktop\Tesis avance\ANALISIS DE DATOS"

use PhDAnalysis

ARG CRITERIOS DE INCLUSION------memm e eeeeeem

keep group age sex height_cm stool sitheight crp fibring insulin glucose choltot
Idl glucose_mol insulin_mol weight biceps triceps supra sub allskin trunk leg
height_m bmi bmi_cat obese waist hip whr homalR

> homa$S hyperchol MIGagearrivelima MIGyrslima agemig urbanexp group4
group4a group3b metscore metscore2 income3a income3b income2 smoking?2
smoking2bin smoking3 alcoholl alcohol2 alcohol3 alcohol4bin dbdx dbdx

> tx db2 db3 db4 ms4 SEPedulevel SEPedfather SEPedmother income3a
income3b income2 edu edup edum eduparent xassets dbdrugs

ARG CRITERIOS DE EXCLUSION-------mmmmmmmmmeemeemeee

drop if leg ==.

drop if dbdx==1

drop if homalR ==.

HHH e VARIABLE DEPENDIENTE: RESISTENCIA A LA INSULINA --------

*ANALISIS DE NORMALIDAD

summ homalR, d

hist homalR

gnorm homalR

gladder homalR

*TRANSFORMACION

**Transformacion logaritmica

generate loghoma= log(homalR)

gnorm loghoma

label variable loghoma "logarithmic transformation of homalR"
***..--VARIABLE INDEPENDIENTE: LONGITUD RELATIVA DE
PIERNAS ------------m-mm--

*GENERANDO RELATIVE LEG LENGTH (RLL)

generate rll=.

replace rll=leg/height_cm*100

label variable rll "Relative leg length™

*CATEGORIZACION POR PUNTAIJE Z

*PUNTAJE Z POR SEXO Y EDAD (cada 15 afios)

zscore rll if sex==0 & age >=30 & age <45, stub(zscore_rllfem30a45)
recode zscore_rlifem30a45 (.=0)

zscore rll if sex==0 & age >=45 & age <60, stub(zscore_rllfem45a60)
recode zscore_rlifem45a60 (.=0)

zscore rll if sex==0 & age >=60 & age!=., stub(zscore_rllfem60mas)
recode zscore_rlifem60mas (.=0)

zscore rll if sex==1 & age >=30 & age <45, stub(zscore_rlimal30a45)
recode zscore_rlimal30a45 (.=0)



zscore rll if sex==1 & age >=45 & age <60, stub(zscore_rlimal45a60)

recode zscore_rlimal45a60 (.=0)

zscore rll if sex==1 & age >=60 & age!=., stub(zscore_rlimal60mas)

recode zscore_rlimal60mas (.=0)

generate zscore_rll =
zscore_rlimal30a45+zscore_rlimal45a60+zscore_rlimal60mas+zscore_rlifem30a4
5+zscore_rlifem45a60+zscore_rlifem60mas

label variable zscore_rll "Z-score Relative leg length by sex and age(every 15
years)"

*Punto de corte +/- 1.036

generate zrll_cat=.

replace zrll_cat = 0 if zscore_rll <-1.036

replace zrll_cat = 1 if zscore_rll >=-1.036 & zscore_rll< 1.036

replace zrll_cat = 2 if zscore_rll >=1.036 & zscore_rll!=.

label variable zrll_cat "Z-score Relative leg length categorized +/-1.036"
label define rll_catl O "short” 1 "normal™ 2 "large™

label value zrll_cat rll_catl

*tomando como referencia el rll normal

gen zrll_cat4=,

replace zrll_cat4= 2 if zrll_cat==2

replace zrll_cat4= 1 if zrll_cat==0

replace zrll_cat4= 0 if zrll_cat==1

label variable zrll_cat4 "Z-score Relative leg length categorized +/-1.036 Ref
normal”

label define rll_cat2 1 "short" 0 "normal™ 2 "large"

label value zrll_cat4 rll_cat2

**Categorizando edad >60 (2 CATEGORIAS)

generate age_cat60 =.

replace age_cat60 = 0 if age<60

replace age_cat60 =1 if age>=60 & age!=.

label variable age_cat60 "elderly”

label define yesno 0 "no" 1"yes"

label value age_cat60 yesno

e EDUCACION PARENTAL------=---=------
*Recategorizando eduparent (3 CATEGORIAS REF SIN EDUCACION)
generate eduparent3=.

replace eduparent3= 0 if eduparent==2

replace eduparent3= 1 if eduparent==1

replace eduparent3= 2 if eduparent==0

label variable eduparent3 "paternal education 3 categories ref none"

label define edup3 0 "complete primary or more™ 1 “some primary" 2 "none"
label value eduparent3 edup3

*Recategorizando eduparent (2 CATEGORIAS REF CUALQUIER NIVEL DE
EDUCACION)

generate eduparent2=.



replace eduparent2 = 1 if eduparent==0

replace eduparent2 = 0 if eduparent==1

replace eduparent2 = 0 if eduparent==2

label variable eduparent2 "paternal education 2 categories ref any education level™
label define edup2 0 "any education level” 1 "none™

label value eduparent2 edup2

K e GRASA CORPORAL ------==-=nmmmmmmmmmmm e

*Generando densidad corporal (formula de Durnin-Womersley)

generate bden=.

replace bden= (1.1422 - (0.0544*log10(allskin))) if sex==1 & age>=30 & age<40
replace bden= (1.1620 - (0.07*log10(allskin))) if sex==1 & age>=40 & age<50
replace bden= (1.1715 - (0.0779*log10(allskin))) if sex==1 & age>=50 & age!=.
replace bden= (1.1423 - (0.0632*log10(allskin))) if sex==0 & age>=30 & age<40
replace bden= (1.1333 - (0.0612*log10(allskin))) if sex==0 & age>=40 & age<50
replace bden= (1.1339 - (0.0645*log10(allskin))) if sex==0 & age>=50 & age!=.
label variable bden "body density"

*Generando grasa corporal (formula SIRI)

generate bfat=.

replace bfat= ((495/bden) - 450)

label variable bfat "body fat"

*Categorias de grasa corporal

generate bfat_cat = 1 if bfat>25 & sex==1 & bfat!=.| bfat>33 & sex ==0 & bfat!=.
replace bfat_cat = 0 if bfat<=25 & sex==1 & bfat!=.| bfat<=33 & sex ==0 &
bfat!=.

label variable bfat_cat "excess body fat"

label value bfat_cat yesno

tab bfat_cat,m

*Masa grasa e Indice de masa grasa

gen fatm=.

replace fatm= bfat*weight/100

label variable fatm "fat mass"

gen fatmi= fatm/(height_m”2)

label variable fatmi "fat mass index"

*Masa libre de grasa e Indice de masa grasa

gen ffatm=.

replace ffatm= weight - fatm

label variable ffatm "free fat mass”

gen ffatmi= ffatm/(height_m"?2)

label variable ffatmi "free fat mass index"

*Categorias de obesidad abdominal

generate whr_cat = 1 if whr>0.9 & sex==1 & whr!=.| whr>0.85 & sex ==0 &
whrl=.

replace whr_cat = 0 if whr<=0.9 & sex==1 & whr!=.| whr<=0.85 & sex ==0 &
whrl=,

label variable whr_cat "Central obesity"

label value whr_cat yesno

tab whr_cat,m



*Terciles de hip

xtile hip_ter = hip, n(3)

tabstat hip, stat(mean min max) by(hip_ter) f(%5.2f)
label variable hip_ter "Terciles of hip"

label define hipl 1 "tercil 1" 2 "tercil 2" 3 "tercil 3"
label value hip_ter hipl

tab hip_ter

*

gen torsoskin= supra + sub

label variable torsoskin "torso skinfolds"
gen limbskin= biceps + triceps

label variable limbskin "limb skinfolds"

*Recategorizando metscore

generate metscore3=.

replace metscore3 = 0 if metscore==2
replace metscore3 = 1 if metscore==1
replace metscore3 = 2 if metscore==0

label variable metscore3 "metscore ref high"
tab metscore3

label define metl 0 "high” 1 "mod" 2 "low"
label value metscore3 metl
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*variables categoricas
tabl sex age_cat60 group edum edup whr_cat metscore3 smoking2 xassets
bfat_cat, m

*Variables numéricas
summ age, d

summ height_cm, d
summ trunk, d

summ leg,d

summ glucose, d

summ zscore_rll, d
summ rll,d

summ homalR, d
*Variables por grupo poblacional
tab sex group, col

tab age_cat60 group, col
tab edum group, col

tab edup group, col

tab metscore3 group, col
tab smoking2 group, col
tab whr_cat group, col
tab bfat_cat group, col



tab zrll_cat4 group, col
tabstat glucose insulin height_cm trunk leg rll homalR, s(mean sd median p25 p75
skewness kurtosis) by(group)
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*COMPOSICION CORPORAL SEGUN CATEGORIAS DE LONGITUD
RELATIVA DE PIERNAS

tabstat height_cm weight bmi fatm fatmi ffatm ffatmi torsoskin limbskin waist hip
whr, s(mean sd median p25 p75 skewness kurtosis) by(zrll_cat)
oneway height_cm zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 height_cm, by(zrll_cat)

oneway weight zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 weight, by(zrll_cat)

oneway bmi zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 bmi, by(zrll_cat)

oneway fatm zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 fatm, by(zrll_cat)

oneway fatmi zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 fatmi, by(zrll_cat)

oneway ffatm zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 ffatm, by(zrll_cat)

oneway ffatmi zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 ffatmi, by(zrll_cat)

oneway torsoskin zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 torsoskin, by(zrll_cat)

oneway limbskin zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 limbskin, by(zrll_cat)

oneway waist zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 waist, by(zrll_cat)

oneway hip zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 hip, by(zrll_cat)

oneway whr zrll_cat, tab bonferroni

kwallis2 whr, by(zrll_cat)

*PRUEBAS DE HIPOTESIS HOMA (SIN TRANSFORMAR)
*HOMA VS SEXO

bysort sex: summ homalR, d

ranksum homalR, by(sex)

*HOMA VS ADULTO MAYOR

bysort age_cat60: summ homalR, d

ranksum homalR, by(age_cat60)

*HOMA VS EDUCACION PARENTAL

bysort eduparent: summ homalR, d

kwallis2 homalR, by(eduparent)



*HOMA VS NIVEL SOCIOECONOMICO
bysort xassets: summ homalR, d

kwallis2 homalR, by(xassets)

*HOMA VS HIPERCOLESTEROLEMIA

bysort hyperchol: summ homalR, d

ranksum homalR, by(hyperchol)

*HOMA VS HABITO TABAQUICO

bysort smoking2: summ homalR, d

kwallis homalR, by(smoking?2)

*HOMA VS NIVEL DE ACTIVIDAD FISICA
bysort metscore: summ homalR, d

kwallis2 homalR, by(metscore)

*HOMA VS OBESIDAD ABDOMINAL

bysort whr_cat: summ homalR, d

ranksum homalR, by(whr_cat)

*HOMA VS EXCESO DE GRASA CORPORAL
bysort bfat_cat: summ homalR, d

ranksum homalR, by(bfat_cat)

*HOMA VS LONGITUD RELATIVA DE PIERNAS CATEGORIZADA
bysort zrll_cat4: summ homalR, d

kwallis2 homalR, by(zrll_cat4)

*HOMA VS LONGITUD RELATIVA DE PIERNAS NUMERICA
spearman homalR zscore_rll

scatter homalR zscore _rll

KEKAKEKEAKAAAKAXAARAIARAIAAAARAAARAAIAAAIAAAIAIAAAAAAAAAAAAIAAAAAArhhrhhihhiiiiiikk
KEAAKEAAKRAAKAAAAAAAAAAAAXAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAhhhhhdhhdihhihdiiiiiix
*k*k

KEAAKEAAKRAAKAAAAAAAAAAAAXAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAhhhhhdhhdihhihdiiiiiix
KEKAKEKEAKAAAKAXAARAIARAIAAAARAAARAAIAAAIAAAIAIAAAAAAAAAAAAIAAAAAArhhrhhihhiiiiiikk

*k%k

U —— ANALISIS DE REGRESION SIMPLE CON
T 10] Y | = ——
O —— LOG HOMAIR VS ZSCORE RLL--------rnmmeemmmes

**evaluando linealidad*

twoway scatter loghoma zscore_rll || Ifit loghoma zscore_rll
regress loghoma zscore_rll

predict yhatAl

predict eAl, rstu

scatter eAl yhatAl, yline(0)
**normalidad de residuos*

summ eAl, d

histogram eAl, normal

gnorm eAl

**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eAl

*modelo final

regress loghoma zscore_rll, vce(robust)



**evaluando linealidad*
twoway scatter loghoma sex || Ifit loghoma sex
regress loghoma sex

predict yhatA2

predict eA2, rstu

scatter eA2 yhatA2, yline(0)
**normalidad de residuos*
summ eA2, d

histogram eA2, normal

gnorm eA2
**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eA2

*modelo final

regress loghoma sex, vce(robust)

L LOG HOMA VS EDAD CATEGORIZADA----------------

*lineadildad check, normalidad de residuos
twoway scatter loghoma age_cat60 || Ifit loghoma age_cat60
regress loghoma i.age_cat60

predict yhatA3

predict eA3, rstu

scatter eA3 yhatA3, yline(0)

**normalidad de residuos*

summ eA3, d

histogram eA3, normal

gnorm eA3

**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eA3

*modelo final

regress loghoma i.age_cat60, vce(robust)

F oo LOG HOMA VS ACTIVIDAD FiSICA----------
*linealidad

twoway scatter loghoma metscore3|| Ifit loghoma metscore3
regress loghoma i.metscore3

predict yhatA4

predict eA4, rstu

scatter eA4 yhatA4, yline(0)

**normalidad de residuos*

summ eA4, d

histogram eA4, normal

gnorm eA4

**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eA4

*modelo final

regress loghoma i.metscore3, vce(robust)



**Evaluando linealidad**

twoway scatter loghoma eduparent]|| Ifit loghoma eduparent
regress loghoma i.eduparent

predict yhatA5

predict eA5, rstu

scatter eA5 yhatAb, yline(0)

**normalidad de residuos*

summ eAb5, d

histogram eA5, normal

gnorm eA5

**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eA5

*modelo final

regress loghoma i.eduparent, vce(robust)

F oo LOG HOMA VS CIRCUNFERENCIA DE CADERA
CATEGORIZADA-------------

*Evaluando linealidad y residuos

twoway scatter loghoma hip_ter|| Ifit loghoma hip_ter
regress loghoma i.hip_ter

predict yhatA6

predict eA6, rstu

scatter eA6 yhatA®B, yline(0)

**normalidad de residuos*

summ eA6, d

histogram eA6, normal

gnorm eA6

**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eA6

*modelo final

regress loghoma i.hip_ter, vce(robust)

B LOG HOMA VS LONGITUD RELATIVA DE PIERNAS
CATEGORIZADA------

*Evaluando linealidad y residuos

twoway scatter loghoma zrll_cat4|| Ifit loghoma zrll_cat4
regress loghoma i.zrll_cat4

predict yhatA7

predict eA7, rstu

scatter eA7 yhatA7, yline(0)

**normalidad de residuos*

summ eA7,d

histogram eA7, normal

gnorm eA7

**homocedasticidad*

estat hettest

szroeter eA7



*modelo final
regress loghoma i.zrll_cat4, vce(robust) ] )
K - ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE CON LOG

*Modelo con zrll categorizada

regress loghoma i.zrll_cat4 i.sex i.metscore3 i.hip_ter i.eduparent i.age_cat60
predict yhatB1

predict eB1, rstu

scatter eB1 yhatB1, yline(2 -2)

lowess eB1 yhatB1

summ eB1, d

hist eB1, normal

gnorm eB1

estat hettest

szroeter eB1

*Modelo con zrll numérica

regress loghoma zscore_rll i.sex i.metscore3 i.hip_ter i.eduparent i.age_cat60
predict yhatB2

predict eB2, rstu

scatter eB2 yhatB2, yline(2 -2)

lowess eB2 yhatB2

summ eB2, d

hist eB2, normal

gnorm eB2

estat hettest

szroeter eB2

*Modelo de regresion final con varianzas robustas

regress loghoma i.zrll_cat4 i0.sex i.metscore3 i.hip_ter i.eduparent i.age_cat60,
vce(robust)

regress loghoma zscore_rll i0.sex i.metscore3 i.hip_ter i.eduparent i.age_cat60,
vce(robust)

vif

*************************************I NTERACC I ON***************
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*Modelo de regresion final con varianzas robustas e interaccién

regress loghoma i.zrll_cat4 i.zrll_cat4##i.group i0.sex i.metscore3 i.hip_ter
i.eduparent i.age_cat60, vce(robust)

margins i.zrll_cat4#i.group

marginsplot

*Grafico

label define grouppob 0 "Rural” 1 "Migrante Rural-Urbano” 2 "Urbano™
label value group grouppob

label define zrll_cat 0 "Corta" 1 "Normal" 2 "Larga"

label value zrll_cat zrll_cat

marginsplot, title("") ytitle(Prediccion lineal de RI) xtitle(Categorias de Longitud
Relativa de Piernas)



**************************ANAL I S I S DE

M E D IAC I O N*********************************

*con obesidad central

medeff (logit whr_cat zscore_rll sex eduparent2 hip_ter) (regress loghoma
zscore_rll whr_cat sex age_cat60 metscore2 hip_ter), mediate(whr_cat)
treat(zscore_rll) sims(1000) vce(robust)

*Con grasa corporal

medeff (logit bfat_cat zscore_rll sex eduparent2 hip_ter) (regress loghoma
zscore_rll bfat_cat sex age_cat60 metscore2 hip_ter), mediate(bfat_cat)
treat(zscore_rll) sims(1000) vce(robust)

save thesis_fmt, replace
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Anexo 2. Aprobacion Etica

R UNIVERSIDAD PERUANA Direccidn Universitaria de
CAYETANO HEREDIA INVESTIGACION, CIENCIA Y
TECHOLOGLA [DUICT]

COMSTANCIA 559-33-20

El Presiderte del Comité Institucional de Etica en Investigacian (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyects de investigacion sefalado a contineacidn fue APROBADD por el
Comité institucional de Etica en Investigacion, bajo la categaria de revision EXENTO. La aprobacidn serd
informada en la sesitn mds prowima del comité,

Titule del Prayecta : "Asociacidn entre longitud relativa de piernas resistencia a la
insulina: Un andlisis del estwdio PERU MIGRANT™.

Cadigo de inscripcidn : 203412

IFvestigadar principal : Mucching Tascano, Fernando Sergio;

La aprobacidn incluyd los docurnentos finales descritos a continuadidn:
1. Protocolo de investigacidn, weriidn 3.2 recibida en fecha 22 de octubre del 2030

La APROBACKIN considera el cumplimiento de los estindares de la Universidad, los lineamisntos
Cientificos y &ticos, el balance riesgofbeneficio, la calificacion del equipo investigadar y la
Canfidencialidad de los datos, e&ntre obras.

Cualguier enmienda, desviaciones, eventualidad deberd ser reportada de acuerdo 2 los plazes y normas
establecidas. La categoria de EXENTO es otorgada al proyecto par un periodo de cinog afos en tanta ka
categoria & mantenga y no exitan cambios o desviatones al protacola ariginal. El investigadaor estd
exanerado de presentar un reparte del progreso del estudio por & perioda arriba descrito y 5600 alcanzard
uninfarme final al término de éste. La aprobaciin tiene vigenca desde la emision del presente documenta
hasta | 22 de octubre del 2025,

Lima, X3 de octubre del 2020,

7% .

i il |.|_-L
" Dra, Frine '~a.|1.1.=|'|. u]l.s.i JEE—
Preswdenta

Coowmare Irstmucenal de BEbca en Invesngaoion



