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RESUMEN

Introduccién: La resistencia a la insulina (RI) es un sindrome metabolico
producto de la fisiopatologia de la diabetes. Evidencia indirecta indica que existe
menor probabilidad de las enfermedades asociadas a RI en lugares de muy alta
altitud. El objetivo de esta tesis fue estimar la asociacion entre vivir a muy alta
altitud (> 3500 msnm) y RI en una cohorte peruana.

Metodologia: Analisis longitudinal de base secundaria de la cohorte CRONICAS
en Peru. Se incluyeron adultos de tres sitios del Peru. La RI fue definida como un
HOMA-IR > 2.91. La variable de exposicion fue el nivel de altitud: muy alta
altitud (> 3500 msnm) y nivel del mar (0 msnm). También se evalud nivel de
urbanizacion (Lima, Tumbes, Puno Urbano y Puno rural). Se calcularon las tasas
de incidencia de RI para la variable de exposicion “nivel de altitud” y
urbanizacion, y se calcularon las razones de tasas de incidencia (RTI). Se evalud
la multicolinealidad con el factor de inflacioén de la varianza.

Resultados: Se analizaron 1730 participantes, cuya media de seguimiento fue
35.4 meses. Las proporciones de participantes fueron similares entre los sitios
(Lima: 34.9%, Puno: 32%, Tumbes: 33.1%). La tasa de incidencia de RI en muy
alta altitud fue 6.06 (IC95%: 4.77-7.70), mientras que a nivel del mar fue 5.57
(IC95%: 4.87-6.36). Larazdn de la tasa de incidencia entre vivir a muy alta altitud
comparado al nivel del mar fue 0.68 (IC95%: 0.52-0.88), lo que evidencia que
existe menor riesgo de RI en el primer grupo. A pesar de este resultado, al analizar
la variable de urbanizacién, vivir en Puno rural asoci6é a RI significativamente

(RTL: 0.58, IC95%: 0.34-1.00), mientras que Puno urbano no se asocié a RI.



Asimismo, vivir en Tumbes estuvo asociado a un mayor riesgo de RI (RTI: 1.58,
1C95%: 1.19-2.10).

Conclusiones: En nuestra cohorte, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre vivir en muy alta altitud y un menor riesgo de RI, sin embargo,
al analizar los componentes de esta variable (Puno urbano y Puno rural), residir
en Puno urbano no se asoci6 con RI, pero residir en Puno rural (rural a alta altitud)
si se asocid a un menor riesgo de desarrollo de RI por lo que es posible que la
ruralidad haya jugado un rol “protector”.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, Pert, Estudios de Cohortes, Altitud

Fuente: DeCS



ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance (IR) is a metabolic syndrome resulting from the
pathophysiology of diabetes. It is associated with increased hospitalizations and
mortality. Various clinical factors that predispose to IR have been studied,
however, there is little evidence on the relationship between IR and environmental
characteristics, such as altitude. Indirect evidence indicates that there is a lower
probability of diseases associated with IR in very high-altitude places. The
objective of this thesis was to estimate the association between living at very high
altitude (> 3500 m) and IR in a Peruvian cohort.

Methodology: Secondary longitudinal analysis of the 2010 CRONICAS cohort
from Peru. Individuals over 35 years of age from three sites of Peru were included.
Participants with IR at baseline, diabetes mellitus, and missing glucose and insulin
values were excluded. The outcome variable was IR, defined as a HOMA-IR >
2.91. The exposure variable was altitude, categorized as very high altitude (= 3500
masl) and sea level (0 masl). Relative risks (RR) and their respective confidence
intervals (95% CI) were estimated using generalized linear models of the Poisson
family with robust variance. Three models were developed: unadjusted, a model
adjusted for socioeconomic variables, and a final model where clinical and
laboratory variables were added. Multicollinearity was assessed with the variance
inflation factor. Incidence rates for the exposure variables "altitude level" and
urbanization were calculated, and incidence rate ratios (IRRs) were calculated.
Multicollinearity was assessed using the variance inflation factor.

Results: 1730 participants were analyzed, with a mean follow-up of 35.4 months.

The proportions of participants were similar between sites (Lima: 34.9%, Puno:



32%, Tumbes: 33.1%). The cumulative incidence of RI was approximately 17%.
In the model adjusted for sociodemographic variables, living at high altitude was
found to be associated with a decreased risk of IR (RR: 0.66, 95% CI: 0.49-0.87)
compared to living at sea level. The incidence rate ratio for living at very high
altitudes compared to sea level was 0.68 (95% CI: 0.52-0.88), demonstrating a
lower risk of IR in the former group. Despite this result, when analyzing the site
variable, which was used to develop the altitude variable, it was evident that living
in urban Puno (one of the two places that make up the high altitude category) was
not associated with a lower risk of IR; however, living in rural Puno (the other site
that makes up the high altitude category) was significantly associated with IR
(IRR: 0.58, 95% CI: 0.34-1.00). Likewise, living in Tumbes was associated with
a higher risk of IR (IRR: 1.58, 95% CI: 1.19-2.10).

Conclusions: In our cohort, living at very high altitudes was associated at a
statistically significant level with a lower risk of IR; however, when analyzing the
components of this variable (urban Puno and rural Puno), residing in urban Puno
was not associated with IR, but residing in rural Puno (a rural place at high
altitude) was associated with a lower risk of developing IR, so it is possible that
rurality played a “protective” role.

Keywords: Insulin resistance, Peru, Cohort studies, Altitude



LINTRODUCCION

1.1

ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a la insulina (RI) corresponde al estado de
hiperinsulinismo en respuesta a un menor ingreso de la glucosa por los
respectivos canales debido a una cascada fisiopatoldgica basada en
inflamacion. En gran parte de los casos, la RI es un paso previo tanto
para la diabetes mellitus como sindrome metabdlico, asimismo, esta

inmersa en otras patologias cardiovasculares (1).

El principal factor de riesgo de la RI evidenciado a nivel fisiopatologico
y epidemiologico es la obesidad (1,2). Esta tltima es una condicion
multifactorial que no se explica inicamente por la inactividad fisica y
dieta, sino por factores genéticos, medioambientales y sociales. Se ha
reportado que la prevalencia de obesidad en paises latinos es de las mas
altas en el mundo (19.7-28.9%), incluso en Peru aproximadamente dos
de cada 10 adultos son obesos (3). No se han reportado estudios
representativos en paises latinoamericanos sobre la prevalencia o
incidencia de RI, sin embargo, tomando en cuenta la alta prevalencia

de obesidad, es probable que la prevalencia sea alta.

La obesidad es un factor de riesgo modificable que puede revertirse con
un manejo adecuado basado en intervenciones educativas, no
farmacoldgicas y farmacologicas (4). Por otro lado, existen factores

asociados no modificables, como los medioambientales (altura,



poluciéon) (5), de salud mental (6), entre otros. Dentro de los
medioambientales, un factor importante es la altura. Se ha evidenciado
que la exposicion cronica a lugares de alta altitud podria estar asociada
a reduccioén de la glicemia (7) y una consecuente proteccion contra la
RI y diabetes mellitus, probablemente debido a la activacion de
hormonas y transmisores contrarreguladores, como leptina y kinasa de
AMP (8). Un estudio en adultos de Estados Unidos evidenci6 que la
probabilidad de diabetes se redujo considerablemente en el grupo
viviendo a més de 1500 msnm comparado al grupo viviendo a menos
de 500 msnm (9). Un resultado similar se observd en poblacion
peruana, ya que se observo que la media de glucosa en ayunas en el
grupo viviendo a menos de 1000 msnm fue 85 +26.6 mg/dL, y la media
se redujo en el grupo viviendo a 3000 msnm (78.8 £ 17.9 mg/dL) (7).
En relacion al HOMA-IR vy altitud, pocos estudios han comparado los
valores entre distintos pisos altitudinales, no obstante, no se ha
realizado un modelo para evaluar la intensidad de asociacion entre tales
variables. Carrillo-Larco y col. (10) analizaron los datos de 3120
peruanos, reportando que la mediana del HOMA-IR en el sitio a menos
de 500 msnm fue 2 (rango intercuartilico: 1.17-3.19), y esta se redujo
casi a la mitad en el sitio a mas de 3000 msnm (rango intercuartilico:
1.1, 0.62-1.76). De forma similar, Baracco y col. (11) estudiaron el
HOMA-IR? en dos pisos altitudinales, reportando que la media en el
lugar a mas de 3000 msnm fue un tercio de la media en el lugar a menos

de 500 msnm en Peru.



1.2

JUSTIFICACION

La RI es una comorbilidad metabolica asociada a diferentes
enfermedades, cuya incidencia aumenta de forma significativa con el
tiempo. La RI puede evolucionar a diabetes en 10-15 afios (12),
también estd asociada a enfermedades cardiovasculares, como
hipertension arterial, enfermedad coronaria (13) e insuficiencia
cardiaca (14), ademas esta asociada con reduccion de la calidad de
vida (15). La prevalencia en adultos varia entre 13,9% y 22,7% segun
el punto de corte usado del HOMA-IR, la cual es una féormula para
estimar la RI (16). Asimismo, la incidencia reportada a 3 afios es
12.8% (17), sin embargo, este valor puede incrementar hasta un 36.8%

a 10 afios de seguimiento (18).

Existen diversos factores de riesgo para la RI, como la dislipidemia,
limitada actividad fisica, sobrepeso, obesidad e ingesta de bebidas
azucaradas (12,19). Ademas de los factores clinicos, es importante
conocer la implicancia de las caracteristicas medioambientales, como
la altitud, en el desarrollo de nuevos casos de RI. Por un lado, estudios
preclinicos sugieren que la altura podria influir en el aumento del
riesgo de RI, ya que la hipoxia puede suprimir la sefializacion de la
insulina en adipocitos humanos mediante la reduccion de la
fosforilacion del receptor de insulina (20). El factor inducible por

hipoxia (HIF) tiene un rol importante, ya que se ha reportado que la



delecion del HIF-1-alfa mejora la sensibilidad a la insulina (20,21),
ademas el oxido nitrico, sintetizado por la sintasa que aumenta con la

altitud (22), puede inhibir la sefializacion de la insulina (20,23).

Por otro lado, la direccion de la evidencia epidemiologica sugiere que
a mayor altura podria existir un menor riesgo de RI. Un seguimiento
de 7 anos en adultos japoneses con indice de masa corporal (IMC)
normal y viviendo en un sitio en alta altitud (2290 msnm) report6 que
la incidencia de RI fue 6.2% (24), mientras que la incidencia casi se
duplicé (11.7%) en un seguimiento de cuatro afios en una cohorte de
adultos coreanos con IMC normal y sin diabetes evaluados a nivel del
mar (25). Dos estudios en Peru compararon los niveles de RI
calculados con HOMA-IR en lugares de diferente altitud (10,11), y
encontraron que los niveles fueron mayores en los sitios a nivel del
mar comparados a sitios de muy alta altitud (=3500 msnm)
encontrando en el primer estudio medias de 3.53 vs. 1.14 y en el
segundo estudio medianas de 2.0 vs. 1.1, respectivamente. Ademas
estas diferencias fueron clinicamente significativas si las comparamos
con las diferencias entre los niveles entre personas con y sin diabetes
(26), no obstante, los resultados fueron parte de un andlisis bivariado.
Uno de los estudios proviene de la misma cohorte de la tesis, sin
embargo, el estudio citado no disefi6 el analisis de forma longitudinal,
por lo tanto, no evalud la incidencia de RI, ademds no planteo el

mismo objetivo que el de la tesis, por lo tanto, el resultado que



muestran en relacion con el objetivo de la tesis podria estar sujeto a
un sesgo. Asimismo, no realizaron un analisis mds complejo para

entender la relacion entre RI y altitud.

Como evidencia indirecta de la relacion entre RI y altitud, un estudio
de més de 9 mil participantes en Estados Unidos evidenci6 que la
vitamina D3 est4 asociada con menos casos de RI (27), lo que podria
explicar parcialmente la asociacion entre mayor altitud y menos casos
de RI, ya que a mayor altitud, més corto es el camino de los rayos
UVB que tienen que recorrer, consecuentemente, la piel podria
producir mas vitamina D3 (28). Incluso, otros estudios han reportado
que vivir en zonas de alta altitud se asocié a menor posibilidad de
desarrollar diabetes mellitus (29), y menor cociente peso-altura, el
cual es un predictor importante del riesgo cardio-metabolico (30). A
pesar de la evidencia reportada, no se encontraron estudios grandes o
con muestras representativas que comparen la incidencia de RI en
zonas de muy alta altitud y al nivel del mar a través de modelos
epidemiologicos para evitar asumir causalidad sin controlar por los

confusores (31).

Debido a que la asociacion entre RI y altitud debe considerar los
posibles confusores, como la actividad fisica, la dieta, el nivel de
urbanizacion y el perfil lipidico, es necesario conocer su

comportamiento. Por ejemplo, el sedentarismo es menos comun en



zonas rurales de gran altitud en Pert, lo que parcialmente es explicado
por las actividades diarias que exigen actividad fisica intensa (32,33);
de la misma forma, se ha reportado que los niveles de colesterol LDL
y triglicéridos son mas bajos en sitios rurales de alta altitud (34); otros
confusores que podrian explicar los niveles bajos de¢ HOMA-IR en
zonas de alta altitud son los estilos de vida, como el patréon de dieta

baja en carnes rojas y alta en carbohidratos (35).

La evidencia encontrada no responde la pregunta sobre la asociacion
entre altitud y RI, asimismo los estudios disponibles no han controlado
por los principales confusores. La cohorte CRONICAS, la cual fue
disefiada para evaluar a adultos peruanos de 4 entornos que difieren
en los niveles de altitud y urbanizacién, permite la combinacion de
entornos rurales-urbanos a diferentes niveles de altitud, representando
una oportunidad unica para comprobar la hipotesis planteada y
controlar por confusores importantes. En esta tesis se busco estimar la
asociacion entre vivir en zonas de muy alta altitud e incidencia de RI
en adultos peruanos sin diabetes. Si existe una asociacion
significativa, esto podria implicar la necesidad de nuevas estrategias
de prevencion y control de resistencia a la insulina en el sitio de riesgo,
asimismo, implicaria una necesidad de mayor investigacion de como

la altura influye en el metabolismo.



1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
En adultos sin diabetes de tres regiones del Perq, ;existe asociacion

entre vivir a muy alta altitud y resistencia a la insulina?

II. OBJETIVOS E HIPOTESIS
II.1 GENERAL
Evaluar la asociacion entre vivir a muy alta altitud y resistencia a la

insulina en adultos sin diabetes de tres regiones del Peru.

I11.2  SECUNDARIOS

e Estimar la incidencia acumulada de resistencia a la insulina en
adultos peruanos sin diabetes de tres regiones del Peru.

e Describir el cambio del HOMA-IR entre la medicion basal y a
los 40 meses segun los niveles de altitud en adultos peruanos
sin diabetes de tres regiones del Peru.

e Estimar la asociacion entre los niveles de urbanizacion y la
incidencia de RI en adultos peruanos sin diabetes de tres

regiones del Peru.

1.3 HIPOTESIS
En adultos sin diabetes de tres regiones del Peru, existe menor riesgo
de resistencia a la insulina en los que viven a muy alta altitud en

comparacion a los que viven al nivel del mar.



I11.

MARTO TEORICO

I11.1

I11.2

De la definicion y epidemiologia de la resistencia a la insulina

Se han propuesto diversas herramientas para el diagnostico de RI. El
estandar es la técnica de pinzamiento de glucosa hiperinsulinémica-
euglucémica, sin embargo, es una prueba invasiva y poco utilizada. El
HOMA-IR es una féormula cuyos componentes son el nivel de glucosa
e insulina basales en sangre. Se ha reportado un punto de corte de 2.9
utilizando como comparador la técnica de pinzamiento de glucosa
hiperinsulinémica-euglucémica, asimismo, otros estudios han utilizado
percentiles, terciles y otros comparadores menos especificos

(24,25,36).

Se ha reportado que la prevalencia global de RI puede ir desde un 20.6%
hasta 46.5% (36,37), mientras que la incidencia en individuos sin
diabetes a los cuatro afios de seguimiento esta en un rango entre 3.3%
hasta 25.0% segun la categoria de IMC, siendo mayor en las personas
con obesidad (25). La RI incrementa el riesgo de mortalidad (38),
probablemente porque est4 asociada a enfermedades metabolicas, como
la diabetes (39), dislipidemia (40), sindrome metabdlico (41) y dafio

hepatico (42).

De la fisiopatologia de la resistencia a la insulina
La RI consta del bloqueo de la respuesta bioldgica de los tejidos a la

accion de la insulina (12). Estos tejidos principalmente son el misculo



esquelético, higado y tejido adiposo. Debido a que la RI reduce la
entrada de la glucosa a las células, se produce, mediante una
retroalimentacion, un incremento de la produccion de insulina por las
células beta e hiperinsulinemia. En el suero afectado por la RI se
observa hiperglicemia, dislipidemia, hipertension, hiperuricemia,
disfuncion endotelial, estado protromboético y elevacion de marcadores
inflamatorios (12). La RI puede progresar a diabetes tipo 2, sindrome

metabolico y enfermedad del higado graso no alcohoélico (43).

Sobre las etiologias, estas pueden ser adquiridas, hereditarias o de
componente mixto. Sobre las etiologias adquiridas, estas pueden ser
deposicion ectopica de grasa, envejecimiento, inactividad fisica,
desbalance nutricional, medicamentos como glucocorticoides ¢
inhibidores de proteasa, dieta alta en sodio, entre otras. Algunas
etiologias genéticas asociadas pueden ser distrofia miotonica, ataxia-
telangiectasia, sindrome de Alstom, sindrome de Werner, lipodistrofia,

entre otras (12).

Existen diferentes postulados sobre la fisiopatologia. Estos postulados
sugieren que en ciertos contextos una cascada de transmisores conlleva
a una reduccién en la capacidad de entrada a la insulina a las células
(sefializacion falla), la consecuente acumulacion de glucosa puede
dafar el higado y contribuir a la RI, perpetuando el dafio a la

homeostasis de la glucosa.



Para comenzar, en el tejido muscular, el diacilglicerol, el cual es un
acido graso intracelular, activa la proteina quinasa C tipo “tetha”,
reduciendo la sefializacion de la insulina, es decir, reduciendo su efecto.
La consecuencia es que el transportador de glucosa GLUT-4 disminuye
su translocacion a la membrana celular, por lo que finalmente existe
una reduccion en la captacion de glucosa en el tejido muscular, y este
exceso es captado por el higado (12). Si el tejido hepatico se vuelve
resistente a la insulina, los procesos de generacion de acidos grasos y
glucosa, asi como su procesamiento se podrian ver afectados. En el
higado, el contenido de diacilglicerol activa la proteina quinasa C tipo
épsilon, el cual disminuye la sefalizacion de la insulina, reduciendo su
efecto. El exceso de glucosa ingresa a los hepatocitos a través de vias
independientes de la insulina que estimulan la lipogénesis de novo
mediante el empuje del sustrato, creando mas acidos grasos a partir del
excedente de glucosa. El exceso de acido graso se deposita en el higado
o como lipido ectdpico en las visceras (12). La incapacidad de la
insulina para suprimir la lip6lisis en el tejido adiposo resistente a la
insulina aumenta los acidos grasos libres circulantes, cuyos niveles mas
altos afectan el metabolismo hepatico y muscular, exacerbando la RI en
estos tejidos y contribuyendo a la disfunciéon de las células beta

inducida por lipotoxicidad, generando un ciclo en la fisiopatologia (12).
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IT1.3 De la altitud y resistencia a la insulina

En situaciones de hipoxia, como en la altura, la demanda de energia para los
tejidos del cuerpo aumenta y puede variar el metabolismo de la glucosa. En
este sentido, se ha demostrado que el corazon re-orienta su fuente de energia
a la glucosa y no a la beta-oxidacion (44). Asimismo, se ha reportado que las
personas en los Andes presentan menor glicemia y mayor nivel de glucagon
que el grupo a nivel del mar, lo que indica que existe menor produccion de

glucosa y mayor almacenamiento en forma de glucégeno (7).

Se ha sugerido que la adiponectina podria facilitar la mejora de la sensibilidad
a la insulina, ya que sus niveles aumentan tras una exposicion moderada a
grandes altitudes (7,45). La reducciéon de la RI en el higado y los tejidos
periféricos es una adaptacion clave tras una exposicion prolongada a grandes
altitudes, y esto ocurre podria darse por efectos directos de la hipoxia como

por la regulacion de otras hormonas que interactian con la insulina.

El estudio in vitro de Sook Park evidencié que células madre cultivadas en
hipoxia aumento la captacion de glucosa y la expresion de los transportadores
de glucosa GLUT 1y 2 (46). Gamboa y col. (47) estresaron al musculo soleo
de ratones a hipoxia crénica de 4 semanas, y, comparado a los controles,
encontraron menores niveles de glicemia, insulina plasmatica, incluso hubo
un aumento de captacion de insulina. Sigues y col. (48) realizaron un estudio
aleatorio similar en ratas, donde las intervenciones fueron exposicion a

normoxia, hipoxia cronica e hipoxia cronica intermitente. En los grupos de
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hipoxia se encontrd una reduccion de glicemia e insulina plasmatica, ademas
en el grupo de hipoxia crénica intermitente se reporté mayor sensibilidad a la

insulina y nivel de AMP kinasa, que es una enzima involucrada en la RL

IV. METODOS

IV.1Diseiio del estudio

El estudio primario es el estudio CRONICAS (49). Es un estudio longitudinal que
inicié en setiembre del 2010 en tres sitios del Pert: Lima, Tumbes y Puno, este
ultimo se dividi6 en zona urbana y zona rural. El estudio primario tuvo tres
objetivos: 1) comparar la prevalencia y factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular y enfermedad pulmonar obstructiva cronica; 2) comparar la tasa de
progresion de hipertension y diabetes de un estado basal sano; y 3) comparar la
tasa de declive de la funcién pulmonar. Se enrolaron a 1000 participantes de cada
sitio para tener una potencia estadistica mayor al 80% y detectar un 3% en la
diferencia absoluta en la prevalencia de progresion a hipertension entre los sitios
en un periodo de 4 anos. Se realiz6 las visitas de seguimiento a los 20 y 40 meses
después del enrolamiento. Las muestras de sangre fueron recolectas a los 40

mescs.

La investigacion actual fue un estudio secundario de la cohorte CRONICAS (49)

y se parti6 de la data basal para filtrarla segun los criterios de inclusion. Se evalud

los niveles de resistencia a la insulina a los 40 meses.
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IV.2 Poblacion, participantes, seleccion

El estudio madre enrolo participantes de Lima (Pampas de San Juan de Miraflores,
15000 habitantes/km?), Tumbes (250 habitantes’km?), Puno urbano (9940
habitantes/km?) y Puno rural (31 habitantes/km?). El seguimiento inicio en
setiembre del 2010. Lima y Tumbes se encuentran a nivel del mar (0 msnm),
mientras que Puno se encuentra a 3825 msnm (49). El nivel de urbanizacion de
Lima es urbano, de Tumbes es semi-urbano, y las areas estudiadas de Puno se
clasificaron en urbano y rural. Segun el tltimo censo del 2017, la poblacion de
Lima fue aproximadamente 9.5 millones de habitantes, la poblacion de Tumbes
fue aproximadamente 225 mil habitantes (50), y la de Puno fue aproximadamente
1.2 millones de habitantes (51). El clima de Lima es arido y semicalido, el de
Tumbes es calido, siendo una de las regiones mas calidas del pais, y el clima de
Puno es semiseco y frio. La geografia de Lima es costera y tiene zonas
accidentadas, la geografia de Tumbes es costera y poco accidentada, y la geografia

de Puno es rodeada por cordilleras.

Respecto a caracteristicas sociodemograficas, segiin el Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica (INEI) (52), la incidencia de pobreza monetaria en 2023
en Lima, Tumbes y Puno fue de 28.1%, 29% y 41.6%, respectivamente.
Asimismo, el INEI (52) reportd porcentajes de viviendas con hacinamiento en
2023 de 5.7%, 0.8% y 12.2% en Lima, Tumbes y Puno, respectivamente. EI INEI
(52) report6 porcentajes de personas con problemas de salud cronicos en 2023 de
48.3%, 44.1% y 45.5% en Lima, Tumbes y Puno, respectivamente. El ultimo

censo del 2017 (53) reportd que la poblacion rural representd el 20.7% de la
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poblacion censada. Se reportd una proporcion de poblacion rural de 1.7%, 6.3% y

46.2% en Lima, Tumbes y Puno, respectivamente (53).

En el estudio primario se incluyeron a las personas de 35 afios a mas, residente del
area a tiempo completo, capaz de entender los procedimientos y dar su

consentimiento informado. La tesis toma los mismos criterios de inclusion.

En el estudio primario se excluyeron gestantes y personas con discapacidad fisica
porque su condicion evita que se realice las mediciones antropométricas.
Adicionalmente, los criterios de exclusion de la presente tesis incluyeron
participantes con RI en la medicion basal debido a que el desenlace corresponde
a casos incidentes de RI al final del seguimiento. Ademas, se excluyeron a los

participantes con diabetes diagnosticada.

La exclusion de participantes con diabetes supone un rigor metodoldgico, ya que,
siendo la RI un paso previo en el desarrollo de diabetes (12), este criterio
incrementa la claridad de interpretacion de los resultados debido a que 1) la
presencia de diabetes podria distorsionar la verdadera incidencia de RI, ya que
esta ultima es una caracteristica esencial de la diabetes, y a que 2) las personas con
diabetes pueden tener fluctuaciones en la RI por la medicacion (54) y duracion de
la enfermedad. Finalmente, el valor de los resultados consta en comprobar si existe
mayor riesgo de RI en poblaciones de baja altitud, y asi poder tomar medidas

adicionales para controlar los niveles de insulina y desarrollar politicas en salud
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enfocadas en prevenir la diabetes y otras enfermedades cardio-metabdlicas ligadas

alaRL

IV.3 Variable desenlace y potenciales predictores de interés
Variable desenlace
Se construyo6 la variable de resistencia a la insulina, definida como IR (49)
usando un HOMA-IR mayor o igual a 2.9 (55). Este punto de corte presenta un
perfil diagnostico basado en una sensibilidad de 63.6%, especificidad del 93.7%
y un area bajo la curva de 0.87 comparando a la técnica de pinzamiento de
glucosa hiperinsulinémica-euglucémica, el cual es el estandar de oro para medir

la. RI (12). La formula del HOMA-IR es la siguiente:

Ly mg . . L, mg
(glucosa plasmatica en ayunas X insulina plasmatica en ayunas E) /

405 (56).

Potenciales predictores principales
Para definir la variable independiente se construy6 una variable etiquetada como
“Nivel de Altitud”, que sera dicotomizada como “A nivel del mar” (0 msnm) y
“Muy alta altitud” (> 3500 msnm) segtn la Society of Mountain Medicine (31). Los
lugares de muy alta altitud se incluirén en la categoria de “Muy alta altitud” (Puno
rural y Puno urbano), y los lugares a nivel del mar se incluiran en la categoria de

“A nivel del mar” (Lima y Tumbes).
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La definicidon operacional de la variable de altitud es el nivel dicotomizado (“A
nivel del mar” o “Muy alta altitud”) de altitud en msnm en el que se encuentra

cada sitio de donde se evaluo al paciente.
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IV.3.1 Otras variables relevantes

Tabla 2. Operacionalizacion de otras variables relevantes

Definicion

Definicion

Criterios de

Variables . Valores Posibles . es Tipo de Variable Fuente
conceptual Operacional Medicion
Nivel de altitud |0 =0 msnm Base de
Altitud de |Nivel de altitud | 5" la residencia Categorico/dicotomi : datos de la
residencia segun la residencia reportado en la base 1 =>3500 msnm |co Independiente cohorte
g de datos de la cohorte - S CRONICA
CRONICAS. S
Presencia de
Presencia de|resistencia a la
resistencia a la|insulina en el 0=No
insulina en el|seguimiento segun el
L , Base de
seguimiento segun | punto de corte de 2.9 datos de la
Resistencia a la | el punto de corte de | a mas del HOMA-IR Categorico/dicotomi .
. . . . . Dependiente cohorte
insulina 2.9 a mas del|construido a partir de co CRONICA
HOMA-IR los niveles de ) S
construido a partir | glucosa e insulina|! = Si
de los niveles de |reportados en la base
glucosa e insulina | de datos de la cohorte
CRONICAS.
. . |Tiempo en afos|,_ Base de
Tiempo en afos . 0=<45
. transcurridos desde datos de la
transcurridos desde e 1=45-54 L . )
Edad .. el nacimiento hasta|, Numérica/continua | Covariable cohorte
el nacimiento hasta ) 2 =55-64
la fecha de la primera |, . CRONICA
la fecha de la ) . |3 =65amas
entrevista del estudio S
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primera entrevista

reportado en la base

del estudio de datos de la cohorte
CRONICAS.
Caracteristicas 0 = Femenino
Caracteristicas bioldgicas que Base de
biologicas que | definen a una Categbrico/dicotémi datos de la
Sexo definen a  una|persona en hombre o Covariable cohorte
persona en hombre | mujer reportado en la | 1 = Masculino o CRONICA
o mujer reportado | base de datos de la S
cohorte CRONICAS.
0 = altamente
urbanizado (15000
habitantes/km?,
Nivel de | Lima)
Nivel de | urbanizaciéon segun |1 = urbano (9940 Base  de
urbanizacion segtn | el lugar de residencia | habitantes/km?, datos de la
Nivel de |el lugar de | permanente del | Puno urbano) Categorico/politomi Covariable cohorte
urbanizacion |residencia entrevistado 2 = semi- | co CRONICA
permanente del | reportado en la base |urbanizado (250 S
entrevistado de datos de la cohorte | habitantes/km?,
CRONICAS (34). Tumbes)
3 = rural (31
habitantes/km?,
Puno rural)
Nivel educativo | Nivel educativo | 0 = sin Categérico/politomi Base de
Nivel educativo |reportado por el |reportado por el | educacidon/inicial/ Covariable datos de la
entrevistado entrevistado en la|primaria co cohorte
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base de datos de la|1 = secundaria CRONICA
cohorte CRONICAS. |2 = S
superior/técnico
Nivel 0 = bajo
Nivel socioecondomico 1 = medio Base de
. socioecondmico segun las L e datos de la
Nivel , . Categorico/politomi .
socioeconémico | €891 las pertensanmas del co Covariable cohorte
pertenencias  del | entrevistado en la|2 = alto CRONICA
entrevistado base de datos de la S
cohorte CRONICAS.
Desplazamiento Base de
Estado R;ports de desgle. el lugar de 0=no Categérico/dicotomi ‘ datos de la
migratorio migracion antes de nacimiento  a  un 1 =g co Covariable cohorte
la residencia actual |lugar diferente para CRONICA
residir. S
Base de
N 0 = <20 afos L e datos de la
Bl g 0|00, e 10 ol [t s e e |3 )i | CHRROTCOPION |Coriprecohons
2 =40 o mas afios CRONICA
S
Estado de fumador |0 = No fuma Base de
Consumo  de Estado de fumador reporte}do por el 1 — | Categorico/politémi ‘ datos de la
cigarrillos reportqdo por el |entrevistado en Ila Ocasionalmente/d | co Covariable cohorte
entrevistado base de datos de la|.” . CRONICA
cohorte CRONICAS. | "*° S
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Base de

datos de la
Covariable cohorte
CRONICA
S
Consumo excesivo|0 = No bebedor
Consumo excesivo |de alcohol definido | empedernido Base de
Consumo de alcohol definido |como un puntaje en L. T datos de la
. . , Categorico/dicotomi .
excesivo de | como un puntaje en | el AUDIT de 8 a mas | = Bebedor!co Covariable cohorte
alcohol el AUDIT de 8 a|reportado en la base empedernido CRONICA
mas de datos de la cohorte P S
CRONICAS.
Antecedente de
diabetes mellitus en 0=No
Antecedente Antecedente de . Base de
ore . ) al menos un familiar
familiar de | diabetes mellitus en , . ., datos de la
. (padre o abuelo) Categorico/dicotomi .
diabetes en | al menos un padre o reportado or el co Covariable cohorte
padres y |abuelo  reportado porta P ) 1=Si CRONICA
abuelos por el entrevistado entrevistado en la S
base de datos de la
cohorte CRONICAS.
Diagnostico de | Diagnostico de
hipertension hipertension arterial 0=DNo
. i i Base de
arterial seglin | segin  antecedente datos de la
Hipertension antecedente del | del diagnostico, Categorico/dicotomi )
. . A .., Covariable cohorte
arterial diagnostico, medicion de la co
.., ., . 1=Si CRONICA
medicion de la|presion arterial y S
presion arterial y|consumo de
consumo de | medicamentos
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medicamentos

antihipertensivos en

antihipertensivos | la base de datos de la
cohorte CRONICAS.
Masa en kilogramos Base de

Masa en | reportado en la base . ) ) datos de la
Peso . Peso en Kg Numérica/continua | Covariable cohorte

kilogramos de datos de la cohorte CRONICA

CRONICAS. 3

Estatura en metros Base de

reportada en la base datos de la
Talla Estatura en metros Talla en metros Numérica/continua | Covariable cohorte

de datos de la cohorte CRONICA

CRONICAS. 3

Resultado de 1la

formula "peso )

Resultado de la|(kg)/talla Normal: 18-24.9 Base de
co. . " % " . | Sobrepeso: 25- . . datos de la
Indice de masa | formula peso | (m)*talla(m)" segin Categorico/politomi .
corporal (kg)/talla los valores de peso y 29.9 . co Covariable cohorte

" Obesidad. 30 a CRONICA

(m)*talla(m) talla reportados en la més S

base de datos de la
cohorte CRONICAS.
o’ (gf'%?e:s;gg Base  de
, Resultado de medir | Medicion del ) L. .. datos de la
Perimetro , , <102 cm | Categorico/dicotomi .
. en cm el perimetro | perimetro del Covariable cohorte
abdominal . (hombres) co
abdominal abdomen . CRONICA
Alto riesgo: >88 S

cm (mujeres) o
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>102 cm

(hombres)
Colesterol total en ?;ij’s de (iz
Colesterol total Colesterol total en|mg/dl reportado enla |0 =<200 mg/dL | Categorico/politomi Covariable cohorte
mg/dl base de datos de la|1=>200 mg/dL |co CRONICA
cohorte CRONICAS. S
Triglicéridos en ?;?S de (iz
Cre s Triglicéridos en | mg/dl reportados en |0 =<150 mg/dL. | Categorico/politdmi .
Triglicéridos _ Covariable cohorte
mg/dl la base de datos de la| 1 =>150 mg/dL. | co CRONICA
cohorte CRONICAS. S
Nivel de actividad |0 = baja
fisica  segin el Base  de
Nivel de actividad untaje en el IPAQ Categorico/politomi datos de la
Actividad fisica | fisica segin el fepo r‘ga do en la base 1 = moderada/alta o & p Covariable cohorte
puntaje en el [IPAQ de datos de la cohorte gRONICA
CRONICAS.
g,antldad de hoFasdal <2 horas/dia Base de
Horas de | Cantidad de horas a- "consumlen 0 .- e . datos de la
. . television reportadas Categorico/dicotomi .
consumo de | al dia consumiendo en la base de datos de co Covariable cohorte
television television >2 horas/dia CRONICA
la cohorte S
CRONICAS.
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Consumo
frutas
verduras

de
y

Cantidad de
porciones de frutas
y verduras
ingeridas al dia

Cantidad de
porciones de frutas y
verduras ingeridas al
dia reportada en la

base de datos de la
cohorte CRONICAS.

<5 porciones/dia
> 5 porciones/dia

Categorico/dicotomi
co

Covariable

Base de
datos de la
cohorte
CRONICA
S
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IV.4 Calculo de potencia estadistica

Se realiz6 un célculo de la potencia estadistica utilizando el paquete Stata v.18. De
la base de datos se extrajeron los siguientes nimeros: 553 expuestos a muy alta
altitud y 1177 no expuestos. Se considerd un riesgo de 6.2% del evento en los
expuestos utilizando como referencia un estudio en poblacidon japonesa de alta
altitud (2290 msnm) (24). Se considerd un riesgo de 11.7% del evento en los no
expuestos utilizando como referencia un estudio en poblacion de Corea a nivel del

mar (57). Finalmente, se obtuvo una potencia estadistica de 96.27%.

IV.5Procedimientos y técnicas

IV.5.1 Tamizaje y enrolamiento

Los trabajadores de campo de la investigacion inicial fueron capacitados en un
curso que incluyd modulos sobre seleccion de participantes, proteccion y ética de
sujetos humanos, procedimientos de consentimiento informado, entrevistas,
evaluacion clinica y codificacion (49). Los trabajadores de campo recibieron una

copia del Manual del Entrevistador.

Los trabajadores de campo de la investigacion inicial visitaron los hogares de los
sitios a estudiar (Lima, Tumbes y Puno) para contactar a los participantes
potenciales, verificar los criterios de inclusion y exclusion, invitarlos al estudio,
leer los formularios de consentimiento, aplicar cuestionarios a los participantes y
programar la cita inicial para la evaluacion clinica (49). Si no se encontraba un
participante potencial después de tres visitas, se procedid a seleccionar

aleatoriamente a un sujeto del mismo grupo de edad y sexo para el respectivo
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reemplazo. El reclutamiento de participantes continudé hasta que se alcanzé el

tamafio de muestra especifico por edad y sexo (49).

IV.5.2 Recoleccion de datos

Se seleccion6 un equipo de aproximadamente 30 entrevistadores de campo (49).
Después de obtener el consentimiento informado, los trabajadores de la
investigacion madre aplicaron el cuestionario cara a cara a los participantes en

formato impreso de papel. La encuesta dur6 aproximadamente 45 minutos.

La presion arterial fue medida con un monitor automatizado OMRON HEM-780
(OMRON, Tokio, Japén) validado para poblacion adulta (34). Para los
procedimientos de laboratorio, se utilizaron el analizador automéatico Cobas
Modular Platform y los reactivos de Roche Diagnostics para medir los

triglicéridos y el colesterol total.

Medicion de glucosa

Se obtuvo 13.5 ml de sangre para evaluar la glucosa en ayuna e insulinemia. Se
solicitd un minimo de 8 horas de ayuno. En caso no se haya cumplido este
requisito, se reprogramo la extraccion de sangre. La glucosa sérica se midio
utilizando un método colorimétrico enzimatico (GOD-PAP; Modular P-E/Roche-

Cobas, Grenzach-Wyhlen, Alemania) (34).
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IV.6 Consideraciones éticas

El estudio primario fue revisado y aprobado por tres comités de ética
institucionales en Pert y Estados Unidos: Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Asociacion Benéfica PRISMA, y Johns Hopkins University (10,49). El codigo de
aprobacion ética del estudio primario en la Universidad Peruana Cayetano Heredia
fue 55569. Todos los investigadores y el personal del estudio completaron un
curso de capacitacion en ética y proteccion de sujetos humanos. Los
consentimientos informados fueron verbales debido a que los lugares incluidos en
este estudio eran semiurbanos y rurales con tasas significativas de analfabetismo;
por lo tanto, el entrevistador firmo el formulario para documentar la aprobacion
de los participantes (49). La investigacion fue realizada segun la declaracion de
Helsinki (10).

El presente estudio secundario fue presentado al Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su aprobacion.
Debido a que el presente estudio serd un andlisis secundario de datos, no habra
contacto con sujetos humanos, minimizando los posibles riesgos para los sujetos,
incluyendo el riesgo de no confidencialidad. El presente protocolo se registrara en
el Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la Investigacion
(SIDISI) - Direcciéon Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia
(DUICT), y sera evaluado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia previamente a su ejecucion. Durante
la implementacion del estudio se respetaran los principios éticos delineados en la

Declaracion de Helsinki, y se seguirdn estrictamente las recomendaciones
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realizadas por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia.

IV.7Plan de analisis

Los analisis seran realizados con el programa STATA 18.0 (StataCorp, College
Station. TX, USA). Las variables categdricas fueron expresadas en frecuencia
absoluta y relativa. Se evalud la distribucion de las variables numéricas para
determinar si se expresaran en media con desviacion estandar o mediana con rango

intercuartilico (RIC).

Se realizd el andlisis bivariado entre las covariables y la variable dependiente
(incidencia de RI), la variable independiente (nivel de altitud) y el nivel de
urbanizacion. Se utilizé la prueba de chi cuadrado para comparar las variables
categoricas, y para las variables numeéricas se utilizo la prueba T de Student o U
de Mann Whitney segun la normalidad. Para comparar las medias o medianas de
una variable numérica segun la variable politomica del sitio de estudio se uso la

prueba de ANOVA o de Kruskal Wallis segtin el cumplimiento de supuestos.

Debido a que los tiempos de seguimiento variaron entre cada sujeto de
investigacion, se reportd la tasa de incidencia por 100 persona-afio. Primero se
seteo la base de datos segun el tiempo de seguimiento en afios, luego se calcularon
las tasas de incidencia con sus intervalos de confianza al 95%. Para determinar la
fuerza de asociacion entre la variable de exposicion y Rl se reportd la razén de

tasas de incidencia. El proceso de andlisis se realizd en tres pasos: el paso 1 fue
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un modelo no ajustado, el paso 2 (modelo ajustado 1) fue un modelo ajustado por
las variables socioecondémicas y en el paso 3 (modelo ajustado 2) fueron
ingresadas las variables clinicas y de laboratorio. Se evalu6 la multicolinealidad
con el factor de inflacion de la varianza en todos los modelos. Adicionalmente, se
evalud el nivel de urbanizacion como exposiciéon. Un valor p <0.05 para las
pruebas de hipotesis significo significancia estadistica para rechazar la hipdtesis

nula de la prueba.

Finalmente, como parte del analisis de sensibilidad, se replico el enfoque
jerarquizado utilizando la exposiciéon de nivel de altitud y urbanizacion por
separado para un punto de corte de 2.5 del HOMA-IR para diagnosticar RI, ya que
es un punto de corte internacionalmente aceptado para diagnosticar sindrome
metabolico (58), el cual incluye la RI como componente fisiopatoldgico.
Adicionalmente, se replico el andlisis sin excluir a los individuos viviendo con

diabetes mellitus.

V.RESULTADOS
De la muestra total (n=3601), excluimos a 481 participantes debido a valores
faltantes de glucosa e insulina en la medicion basal. Luego, excluimos a 601
participantes debido a valores faltantes de glucosa e insulina en la medicién de
seguimiento. Excluimos a 203 participantes por diabetes en la medicion basal, y a
111 participantes por diabetes en la medicion de seguimiento. Finalmente,
excluimos a 475 participantes debido a la presencia de RI al inicio. La muestra final

fue de 1730 (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de seleccion.

Muestra total del estudio

madre (n = 3,601, 100%) Excluidos:

Datos faltantes en los
valores de glucosa e
insulina en la medicion
basal (n = 481)

Lima = 1,105 —>
Puno urbano = 764
Puno rural = 700
Tumbes = 1,032

!

Muestra (n = 3,120, 86.64%) [——»

Excluidos:

Datos faltantes en los
valores de glucosa e
insulina en el seguimiento

i (n = 601)

Excluidos:

Muestra (n = 2,519, 69.95%) |——» Participantes con
diabetes en la medicién

basal (n = 203)
Muestra (n = 2,316, 64.32%) B e

Excluidos:
Participantes con
diabetes en el
seguimiento (n = 111)

Excluidos:
Resistencia a la insulina
basal (n = 475)

Muestra (n = 2,205, 61.23%)

!

Muestra final (n = 1,730,
48.04%)
Lima = 604
Puno urbano = 278
Puno rural = 275
Tumbes =573

\4

La media de seguimiento en meses en esta muestra fue 35.4 (desviacion estandar:
9.03). La proporcion de sexo masculino fue ligeramente mayor que el sexo
femenino (masculino: 53.09% femenino: 46.91%). La mediana de edad fue de 54.2
afios (RIC: 44.3-63.8). La prevalencia de hipertension arterial fue del 14.16%.
Encontramos que el 31.97% de los participantes vivian a gran altitud. Las

proporciones de participantes fueron similares entre los sitios (Lima: 34.91%, Puno
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urbano: 16.07%, Puno rural: 15.90%, Tumbes: 33.12%). La incidencia acumulada

de RI fue del 16.99%. (Tabla 1). En el Anexo 9 se puede visualizar la comparacion

de las caracteristicas estudiadas entre el grupo que presentd los datos completos

para construir el HOMA-IR y el grupo completo excluyendo personas con diabetes.

Se puede verificar que no hay diferencias importantes en la mayoria de covariables.

Tabla 1. Caracteristicas basales (n=1,730), analisis secundario de la cohorte
CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Caracteristicas N (%)
Sexo ¥

Femenino 811 (46.91)

Masculino 918 (53.09)
Edad (afios) * 54.20 (44.30-63.80)
Edad por categorias

35-44 460 (26.59)

45-54 438 (25.32)

55-64 437 (25.26)

65 a mas 395 (22.83)
Nivel educativo

Sin educacion/inicial/primaria 727 (42.05)

Secundaria 621 (35.92)

Técnico/universitario 381 (22.04)
Estado migratorio

No migré 939 (54.28)

Migr6 antes de su residencia actual 791 (45.72)
Edad de migracion (n=791)

<20 afos 563 (71.18)

20 afos o mas 228 (28.82)
Nivel socioecondémico

Bajo 542 (31.33)

Moderado 598 (34.57)

Alto 590 (34.10)
Colesterol total (mg/dL) * 197.28 (39.07)

Colesterol total por categorias
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<200 mg/dL 962 (55.61)

>200 mg/dL 768 (44.39)
Triglicéridos (mg/dL) T 124 (91.00-172.00)
Triglicéridos por categorias

<150 mg/dL 1129 (65.26)

>150 mg/dL 601 (34.74)

Indice de masa corporal (Kg/m?) *  26.62 (3.86)

Indice de masa corporal por

categorias

Normal 602 (34.80)

Sobrepeso 822 (47.51)

Obesidad 306 (17.69)
Perimetro abdominal

Bajo riesgo 1224 (70.75)

Alto riesgo 506 (29.25)
Consumo de cigarrillos

Nunca 1501 (86.76)

Ocasionalmente o diario 229 (13.24)
Consumo excesivo de alcohol

No bebedor empedernido 1479 (85.49)

Bebedor empedernido 251 (14.51)
Nivel de actividad fisica

Bajo 521 (30.15)

Moderado/alto 1207 (69.85)
Consumo de frutas y verduras®

<5 porciones/dia 1662 (96.12)

>5 porciones/dia 67 (3.88)
Horas de consumo de TV*

<2 horas 1003 (58.01)

2 horas o mas 726 (41.99)
Antecedentes familiares de diabetes
(padres y abuelos)

No 1629 (94.16)

Si 101 (5.84)

Hipertension arterial
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No 1485 (85.84)

Si 245 (14.16)
Nivel de urbanizacion segun el sitio
Lima (altamente urbana) 604 (34.91)
Puno Urbano 278 (16.07)
Puno Rural 275 (15.90)
Tumbes (semiurbano) 573 (33.12)
Altitud
Nivel del mar 1177 (68.03)
Muy alta altitud 553 (31.97)
Incidencia de resistencia a la insulina
No 1436 (83.01)
Si 294 (16.99)

*Media (desviacion estandar)

"Mediana (rango intercuartilico: P25-P75)

! Estas variables tienen 1 a 2 pérdidas

Se observo que en los siguientes grupos se observd mayor incidencia de RI con un
nivel de significancia importante: mujeres (19.5% vs. 14.8% de hombres), edad
entre 35 y 39.9 anos (19.7%), haber culminado educacion superior (23.9%), nivel
socioecondmico alto (21.2%), colesterol total de 240 a mas (22.7%), triglicéridos
de 397 a mas (27.3%), IMC de 36 a mas (54.5%), diagndstico de hipertension
arterial (23.3%) (Tabla 2).

Tabla 2. Asociacion bivariada entre las caracteristicas basales y resistencia a la

insulina (n=1,730), andlisis secundario de la cohorte CRONICAS (adultos de
Lima, Tumbes y Puno)

Incidencia de resistencia a la

Caracteristicas insulina ;’alor
No, n (%) Si, n (%)
Sexo*
Femenino 653 (80.50) 158 (19.50) 0.010"
Masculino 782 (85.20) 136 (14.80)
54.8 (44.70- 51.65 (43.0-
Edad (afios) * 64.90) 60.60) <0.001"1
Edad por categorias
35-44 369 (80.22) 91 (19.78) <0.001%
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45-54
55-64
65 a mas

Nivel educativo
Sin educacion/inicial/primaria
Secundaria
Técnico/universitario

Estado migratorio
No migro
Migré antes de su residencia actual

Edad de migracion (n=791)
<20 anos
20 afios a mas

Nivel socioeconémico
Bajo
Moderado
Alto

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol total por categorias
<200 mg/dL
>200 mg/dL

Triglicéridos (mg/dL) *

Triglicéridos por categorias
<150 mg/dL
>150 mg/dL

IMC (Kg/m2) *

indice de masa corporal por categorias
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Perimetro abdominal
Bajo riesgo
Alto riesgo

Consumo de cigarrillos
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359 (81.96)
352 (80.55)
356 (90.13)

622 (85.56)
523 (84.22)
290 (76.12)

773 (82.32)
663 (83.82)

476 (84.55)
187 (82.02)

470 (86.70)
501 (83.80)
465 (78.80)

195.81 (38.80)

814 (84.62)
622 (80.99)

120 (89.00-

165.00)

989 (87.60)
447 (74.38)

26.1 (3.63)

567 (94.19)
674 (82.00)
195 (63.73)

1087 (88.81)
349 (68.97)

79 (18.04)
85 (19.45)
39 (9.87)

105 (14.44)
98 (15.78)
91 (23.88)

166 (17.68)
128 (16.18)

87 (15.45)
41 (17.98)

72 (13.30)
97 (16.20)
125 (21.20)

204.51 (39.60)

148 (15.38)
146 (19.01)

152.5 (111.00-

194.00)

140 (12.40)
154 (25.62)

29.2 (4.00)

35 (5.81)
148 (18.00)
111 (36.27)

137 (11.19)
157 (31.03)

<0.001"

0.409*

0.382"

0.002"

<0.001%

0.046"

<0.0017

<0.001"

<0.001%

<0.001"

<0.001"



Nunca 1244 (82.88) 257 (17.12) 0.717%
Ocasionalmente o diario 192 (83.84) 37 (16.16)
Consumo excesivo de alcohol
No bebedor empedernido 1219 (82.40) 260 (17.60) 0.116"
Bebedor empedernido 217 (86.50) 34 (13.50)
Nivel de actividad fisica
Bajo 424 (81.40) 97 (18.60) 0.244"
Moderado/alto 1010 (83.70) 197 (16.30)
Consumo de frutas y verduras*
<5 porciones/dia 1382 (83.10) 280 (16.90) 0.387%
>5 porciones/dia 53 (79.10) 14 (20.90)
Horas de consumo de TV*
<2 horas 835 (83.30) 168 (16.70) 0.741%
2 horas o mas 600 (82.60) 126 (17.40)
Antecedentes familiares de diabetes
(padres y abuelos)
No 1365 (83.79) 264 (16.21) 0.756"
Si 71 (70.30) 30 (29.70)
Hipertension arterial
No 1248 (84.00) 237 (16.00) 0.005%
Si 188 (76.70) 57 (23.30)
Nivel de urbanizacion segln el sitio
Lima (altamente urbana) 521 (86.30) 83 (13.70) <0.001"
Puno Urbano 223 (80.20) 55 (19.80)
Puno Rural 257 (93.40) 18 (6.60)
Tumbes (semiurbano) 435 (75.90) 138 (24.10)
Altitud
Nivel del mar 956 (81.20) 221 (18.80) 0.004%
Muy alta altitud 480 (86.80) 73 (13.20)

IMC: indice de masa corporal. TV: television.

*Estas variables tienen 1-2 valores faltantes

tMedia (desviacion estandar)
IMediana (rango intercuartil: P25-P75)

§El valor P se calcul6 utilizando la prueba T de Student
4[El valor P se calcul6 utilizando la prueba U de Mann Whitney

#EI valor P se calculo utilizando la prueba de Chi cuadrado
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En la tabla 3 se puede observar la distribucion de las caracteristicas basales segun
el lugar del estudio. Para comenzar, la incidencia de RI fue mayor en Tumbes
(24.08%), seguida por Puno urbano (19.78%). Puno rural tuvo una incidencia
menor comparando con los demas sitios (6.55%). La prevalencia de hipertension
fue mayor a 15% en Lima, Tumbes y Puno urbano (15.23%, 15.47% y 16.93%,
respectivamente), mientras que en Puno rural fue menor (6.55%). Tumbes presentd
el menor nivel de actividad fisica moderado/alto (49.91%), mientras que esa
categoria en los demas sitios fue mayor al 75%. El perimetro abdominal de riesgo

fue aproximadamente 30% en Lima, Tumbes y Puno urbano, pero menor al 20% en
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Tabla 3. Asociacion bivariada entre las caracteristicas basales y los sitios de estudio (n=1,730), andlisis secundario de la cohorte
CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Edad de migracioén (n=791)

36

Caracteristicas Lima Puno urbano Puno rural Tumbes Valor de P
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Sexo*
Femenino 287 (47.52) 143 (51.44) 137 (50.00) 244 (42.58) 0.049%
Masculino 317 (52.48) 135 (48.56) 137 (50.00) 329 (57.42)
54.25 (44.6- 54.7 (44.7-64.70) 54.8 (43.6-
Edad (afios) * 53.8 (44.55-63.20)  63.00) 64.70) <0.7391
Edad por categorias
<45 157 (25.99) 74 (26.62) 71 (25.82) 158 (27.57) 0.660"
45-54 169 (27.98) 68 (24.46) 71 (25.82) 130 (22.69)
55-64 145 (24.01) 79 (28.42) 68 (24.73) 145 (25.31)
65 a mas 133 (22.02) 57 (20.50) 65 (23.64) 140 (24.43)
Nivel educativo
Sin educacion/inicial/primaria 247 (40.96) 32 (11.51) 154 (56) 294 (51.31) <0.001*
Secundaria 256 (42.45) 78 (28.06) 98 (35.64) 189 (32.98)
Técnico/universitario 100 (16.58) 168 (60.43) 23 (8.36) 90 (15.71)
Estado migratorio
No migré 111 (18.38) 183 (65.83) 263 (95.64) 382 (66.67) <0.001"
Migro antes de su residencia actual 493 (81.62) 95 (34.17) 12 (4.36) 191 (33.33)



<20 anos
20 anos a mas

Nivel socioeconéomico
Bajo
Moderado
Alto

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol total por categorias
<200 mg/dL
>200 mg/dL
Triglicéridos (mg/dL) *
Triglicéridos por categorias
<150 mg/dL
>150 mg/dL

IMC (Kg/m2) f

Indice de masa corporal
categorias
Normal

por

371 (65.90)
122 (53.51)

75 (12.42)
237 (39.24)
292 (48.34)
197.04 (38.59)

340 (56.29)
264 (43.71)

125 (91.00-174.50)

383 (63.41)
221 (36.59)

26.81(24.34-29.14)

185 (30.63)

71 (12.61)
24 (10.53)

64 (23.02)
71 (25.54)

143 (51.44)

200.24 (41.95)

149 (53.60)
129 (46.40)

133.5 (101.00-

184.00)

166 (59.71)
112 (40.29)

26.81
29.09)

80 (28.78)
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(24.55-

11 (1.95)
1 (0.44)

196 (71.27)

73 (26.55)
6(2.18)

186.74 (37.85)
187 (68.00)

88 (32.00)

111 (82.00-
150.00)

206 (74.91)

69 (25.09)

2455  (22.53-
26.82)

151 (54.91)

110 (19.54)
81 (35.53)

207 (36.13)
217 (37.87)

149 (26.00)
201.18 (37.87)
286 (49.91)

287 (50.09)

124 (92.00-
173.00)

374 (65.27)

199 (34.73)

2673 (24.04-
29.32)

186 (32.46)

<0.001%

<0.001*

<0.001%

<0.001"

0.0017

0.0017

<0.001%

<0.001"



Sobrepeso
Obesidad

Perimetro abdominal
Bajo riesgo
Alto riesgo

Consumo de cigarrillos
Nunca
Ocasionalmente o diario

Consumo excesivo de alcohol
No bebedor empedernido
Bebedor empedernido

Nivel de actividad fisica
Bajo
Moderado/alto

Consumo de frutas y verduras*
<S5 porciones/dia
>5 porciones/dia

Horas de consumo de TV*
<2 horas
2 horas o0 mas

312 (51.66)
107 (17.72)

437 (72.35)
167 (27.65)

517 (85.60)
87 (14.40)

525 (86.92)
79 (13.08)

108 (17.91)
495 (82.09)

575 (95.20)
29 (4.80)

317 (52.57)
286 (47.43)

143 (51.44)
55 (19.78)

190 (68.35)
88 (31.65)

248 (89.21)
30 (10.79)

232 (83.45)
46 (16.55)

60 (21.66)
217 (78.34)

257 (92.45)
21 (7.55)

156 (56.12)
122 (43.88)
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101 (36.73)
23 (8.36)

222 (80.73)
53 (19.27)

251 (91.27)
24 (8.73)

222 (80.73)
53 (19.27)

66 (24.00)
209 (76.00)

266 (97.08)
8(2.92)

225 (81.82)
50 (18.18)

266 (46.42)
121 (21.12)

375 (65.45)
198 (34.55)

485 (84.64)
88 (15.36)

500 (87.26)
73 (12.74)

287 (50.09)
286 (49.91)

564 (98.43)
9(1.57)

305 (53.23)
268 (46.77)

<0.001"

0.026 "

0.038*

<0.001"

<0.001"

<0.001"



Antecedentes familiares de diabetes

(padres y abuelos)
No 571 (94.54) 265 (95.32) 273 (99.27) 520 (90.75) <0.001*
Si 33 (5.46) 13 (4.68) 2 (0.73) 53 (9.25)

Hipertension arterial
No 512 (84.77) 235 (84.53) 262 (95.27) 476 (83.07) <0.0017%
Si 92 (15.23) 43 (15.47) 13 (4.73) 97 (16.93)

Incidencia de resistencia a la insulina
No 521 (86.26) 223 (80.22) 257 (93.45) 435 (75.92) <0.0017%
Si 83 (13.74) 55 (19.78) 18 (6.55) 138 (24.08)

*Estas variables tienen 1-2 valores faltantes

tMedia (desviacion estandar)

IMediana (rango intercuartil: P25-P75)

§El valor P se calcul6 utilizando la prueba ANOVA

4iEl valor P se calcul6 utilizando la prueba Kruskal Wallis
#El valor P se calcul6 utilizando la prueba de Chi cuadrado
##El valor P se calcul6 utilizando la prueba exacta de Fisher
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En la tabla 4 se puede observar que la tasa de incidencia de RI por 100 persona-aio

a nivel del mar no varié en comparacion con muy alta altitud (5.57 vs. 6.06), sin

embargo, la tasa en Puno rural fue 3.33, resultado ser el sitio con menor tasa de

incidencia.

Tabla 4. Tasas de incidencia de resistencia a la insulina por 100 persona-afo.

[y Incidencia cruda IC 95%
Caracteristicas
por 100 p-a

Sexo

Femenino 6.77 5.78-7.93

Masculino 4.77 4.01-5.67
Edad por categorias

<45 6.46 5.22-7.99

45-54 6.29 5.05-7.85

55-64 6.51 5.23-8.11

65 a mas 3.26 2.37-4.48
Nivel educativo

Sin educacion/inicial/primaria 4.71 3.87-5.73

Secundaria 5.24 4.29-6.40

Técnico/universitario 8.53 6.91-10.54
Estado migratorio

No migré 6.26 5.36-7.32

Migr6 antes de su residencia actual 5.09 4.27-6.06
Edad de migracioén (n=791)

<20 afos 4.90 3.96-6.06

20 afios a mas 5.54 4.06-7.55
Nivel socioecondémico

Bajo 4.89 3.87-6.18

Moderado 5.20 4.24-6.39

Alto 6.79 5.68-8.11
Colesterol total por categorias

<200 mg/dL 5.28 4.49-6.21

>200 mg/dL 6.18 5.23-7.31
Triglicéridos por categorias

<150 mg/dL 4.22 3.57-4.99

>150 mg/dL 8.38 7.13-9.86
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Indice de masa corporal por categorias

Normal 2.06 1.48-2.86
Sobrepeso 6.04 5.13-7.12
Obesidad 11.7 9.65-14.19

Perimetro abdominal

Bajo riesgo 3.82 3.23-4.52

Alto riesgo 10.27 8.74-12.07
Consumo de cigarrillos

Nunca 5.78 5.10-6.55

Ocasionalmente o diario 5.08 3.66-7.04

Consumo excesivo de alcohol

No bebedor empedernido 5.87 5.18-6.64

Bebedor empedernido 4.56 3.22-6.44
Nivel de actividad fisica

Bajo 5.99 4.89-7.34

Moderado/alto 5.55 4.81-6.40

Consumo de frutas y verduras*

<5 porciones/dia 5.60 4.96-6.31

>5 porciones/dia 8.12 4.81-13.71
Horas de consumo de TV*

<2 horas 5.79 4.96-6.76

2 horas o mas 5.55 4.64-6.63

Antecedentes familiares de diabetes (padres y

abuelos)
No 5.46 4.82-6.17
Si 9.07 6.26-13.14
Hipertension arterial
No 5.37 4.72-6.11
Si 7.52 5.76-9.82
Altitud
Nivel del mar 5.57 4.87-6.36
Muy alta altitud 6.06 4.77-7.70
Sitio
Lima (altamente urbana) 4.22 3.40-5.23
Puno Urbano 8.41 6.37-11.09
Puno Rural 3.33 2.07-5.35
Tumbes (semiurbano) 6.98 5.88-8.27
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p-a: persona-afio. TV: television. IC: intervalo de confianza.

En la tabla 5 se exponen las razones de las tasas de incidencia de RI para la variable
de exposicion de altitud y el sitio. Se puede observar que luego de ajustar por las
covariables sociodemograficas y clinicas, la razon de la tasa de incidencia entre
vivir a muy alta altitud comparado al nivel del mar es 0.68 (IC95%: 0.52-0.88), lo
que evidencia que existe menor riesgo de RI en el primer grupo. A pesar de este
resultado, al analizar la variable de sitio, la cual sirvid para elaborar la variable de
altitud, se evidencia que vivir en Puno urbano no se asocio a un riesgo menor de
R1, sin embargo, vivir en Puno rural si se asoci6 a RI significativamente (RTI: 0.58,
IC95%: 0.34-1.00). Asimismo, vivir en Tumbes estuvo asociado a un mayor riesgo

de RI (RTL: 1.58, 1C95%: 1.19-2.10).
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Tabla 5. Razoén de tasa de incidencia de resistencia a la insulina segln las variables de altitud y sitio (n=1,730), andlisis secundario de la
cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)
Caracteristicas Modelo crudo Modelo 1% Modelo 27
RTIc IC 95% Valor P RTIal IC 95% Valor P RTIa2 IC 95% Valor P

Altitud
Nivel del mar Referencia Referencia Referencia
Muy alta altitud 0.70 0.55-0.90 0.005 0.60 0.48-0.78 <0.001 0.68 0.52-0.88 0.004
Sitio
Lima (altamente urbana) Referencia Referencia Referencia
Puno Urbano 1.44 1.06-1.96 0.021 1.19 0.84-1.69 0.333 1.12 0.79-1.57 0.509
Puno Rural 0.48 0.29-0.78 0.003 0.53 0.31-0.92 0.024 0.58 0.34-1.00 0.050
Tumbes (semiurbano) 1.75 1.37-2.24 <0.001 1.82 1.38-2.41 <0.001 1.58 1.19-2.10 0.001

RTIc: razon de tasas de incidencia cruda. RTIal: razon de tasas de incidencia del modelo ajustado 1. RTla2: razon de tasas de incidencia del modelo
ajustado 2. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

“El modelo 1 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio).

"El modelo 2 se ajusté por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioecondmico y estado migratorio) y clinicas (colesterol,
triglicéridos, perimetro abdominal, consumo de cigarrillos y alcohol, actividad fisica, consumo de frutas y verduras, horas de consumo de TV,
hipertension arterial, antecedente familiar de diabetes).
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VI

DISCUSION

HALLAZGOS PRINCIPALES

En nuestro estudio, se evidencié que vivir a muy alta altitud presenté una asociacioén
estadisticamente significativa con menor riesgo de RI independientemente de los
confusores. Sin embargo, al analizar los componentes de esta variable (Puno urbano y
Puno rural), residir en Puno urbano no se asocié con RI, por el contrario, el componente
de residencia en Puno rural (sitio rural a alta altitud) si se asocid con un menor riesgo de
RI. Es posible que la ruralidad haya jugado un rol “protector” para la incidencia de RI al

evaluar muy alta altitud.

La explicacion bioldgica de la asociacion estudiada se basa en que los mecanismos
relacionados a la hipoxia en lugares de alta altitud pueden activar diversos mecanismos
que mejoren la sefializacion de la insulina en las células, mejorando el perfil de
sensibilidad. Asimismo, se ha reportado que en los Andes hay expresion de genes,
probablemente debido a la seleccion natural, que regulan propiedades vasculares y
oxidativas (59), las cuales pueden tener un efecto en la homeostasis de la glucosa. Por
ejemplo, se ha reportado que en residentes de alta altitud hay mayor captacion de glucosa

y mejor sensibilidad a esta (59).

COMPARACION CON ESTUDIOS PREVIOS

A través de una busqueda sistematica se encontraron pocos estudios que comparen la
incidencia de RI en diferentes pisos altitudinales. Se ha estudiado la relacion de altitud
con diabetes y sindrome metabolico. Pero no es extrapolable a RI, ya que entre Rl y
diabetes existe un periodo largo de desbalance de la homeostasis de la glucosa (10-15

afnos). Se ha estudiado el cambio anual de incidencia de RI en estudios a nivel del mar
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(57), también se ha encontrado que la incidencia de RI en ciudadanos expuestos
cronicamente a alta altitud es menor que la incidencia a nivel del mar(24), pero esta
comparacion viene, en su mayoria, de estudios independientes entre si, es decir, de
estudios que solo estudiaron poblacioén a nivel del mar y estudios que solo estudiaron
poblacion a alta altitud, mas no, que compararon ambos grupos. Por otro lado, a pesar de
que se ha estudiado el impacto de la exposicion aguda (alpinistas) en la homeostasis de
la insulina (60), esta evidencia no es suficientemente confiable para la poblacion residente

de lugares de alta altitud de forma crénica.

Carrillo-Larco y col. (10) analizaron el perfil diagndstico del HOMA-IR para diagnosticar
diabetes en Pert, reportando que la mediana a nivel del mar fue 2 (RIC: 1.17-3.19) y se
redujo casi a la mitad en el sitio a alta altitud (mediana: 1.1, RIC: 0.62-1.76). Tanto el
estudio de Carillo-Larco como la presente tesis utilizaron el mismo estudio madre (Peru)
y el marcador HOMA-IR, sin embargo, los objetivos principales fueron diferentes.
Ademas, en la presente tesis estudiamos la relacion entre la RI y la altitud utilizando

densidades de incidencia y modelos ajustados, lo que podria explicar la diferencia.

Otro estudio en Peru fue el de Baracco y col. (11), quienes tuvieron como objetivo
determinar el perfil diagnostico del HOMA-IR para RI en Pert. Reportaron que la media
a nivel del mar (Lima) fue el triple de la media en alta altitud (Junin, 4100 msnm). Tanto
el estudio de Baracco y la presente tesis utilizaron el marcador HOMA-IR y fueron
realizados en pisos altitudinales similares en Pert. Sin embargo, el estudio de Baracco, el
cual fue de corte transversal, unicamente reporto la diferencia de medias, mientras que la
presente tesis se abordo la relacion entre la RI de forma mas compleja, lo que podria estar

explicando la diferencia.
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Un sesgo bastante comun en enfermedades crénicas consta en el desconocimiento del
momento exacto de inicio de la exposicion. Para compensar esta limitacion, en la presente
tesis se reporto el estado migratorio y edad de migracion, lo cual no se reportd en otros
estudios. Esta ultima variable podria estimar el tiempo de exposicion a la residencia en
alta altitud. Sin embargo, a pesar de que se reportd que gran parte de las personas viviendo
a alta altitud migraron antes de los 20 afios, lo que conlleva a una exposicion a la
residencia actual de mas de 15 afios afios, no se puede determinar la direccion de la
migracion, es decir que no se puede determinar si la migracion fue de un lugar urbano a
otro rural, o viceversa, o si el lugar de nacimiento y el lugar de residencia actual es de la
misma clasificacion de urbanizacion o altura, por lo tanto, si bien la variable es 1til para
describir el movimiento migratorio, no da la certeza de la direccion de este. En caso de
Puno rural, se observd que hay menor migracion, por lo tanto, representa el grupo con
mayor estabilidad de en el estado migratorio, siendo un factor que contribuye a la

reduccion de incidencia de RI.

RURALIDAD

También se encontrd asociacion entre RI y nivel de urbanizacién, por ejemplo la
residencia en Puno rural se asocié con menor riesgo de Rl en el periodo de evaluacion del
estudio, asimismo, vivir en Tumbes, el sitio semi-urbano a nivel del mar, se asocié con
un aumento del riesgo de RI. Considerando esto, es importante analizar los posibles
mecanismos vinculados al nivel de urbanizacion enfocado en la poblacion de estudio. En
aras de analizar el impacto de urbanizacion, se comparon por separado los resultados de

Puno rural, Puno urbano, Lima y Tumbes.
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En Puno rural se encontré que la prevalencia del perimetro abdominal de alto riesgo de
sindrome metabolico fue aproximadamente 10 puntos porcentuales menos que en Lima y
Puno urbano, esto coincide con los resultados de obesidad medido con IMC. Asimismo,
se reportd que mientras que la media de colesterol total en Puno rural fue 186.74 mg/dl,
la media en Lima y Puno urbano fue 197.04 mg/dl y 200.24 mg/dl, respectivamente.
Adicionalmente, se reportdé que menos del 20% de individuos en Puno rural son
sedentarios (> 2 horas de consumo de TV), mientras que la prevalencia se duplica en
Lima y Puno urbano. Estas caracteristicas metabolicas del grupo rural podrian explicar el
por qué vivir en Puno rural se asocia a menor riesgo de RI. El patron dietético y
actividades fisicas ligadas a trabajos de ganaderia y agricultura de la poblacion rural
pueden haber sido determinantes de esta distribucion de caracteristicas metabolicas. Por
otro lado, Zila-Velasque JP y col. reportaron una preocupante prevalencia de inseguridad
alimentaria de 37.1% en poblaciones de ocho ciudades sobre los 1500 msnm (alta altitud)
entre 2020 y 2021 (61). Esto refuerza la idea de que la poblacion estudiada de Puno rural
podria ser unica y no es posible generalizar los resultados a todas las poblaciones de alta
altitud. Por ejemplo, en un estudio de 26117 adultos peruanos se encontrd que vivir en
zonas de muy alta altitud se asocidé con un menor indice peso-altura (division entre peso
en kg y altura en metros), el cual estd relacionado con casos de RI (62), sin embargo, 8
de cada 10 personas en zonas de altitud presentaron otras caracteristicas de riesgo

metabolico (30).

En el estudio también se encontrd que vivir en Tumbes, el sitio semi-urbano a nivel del
mar, se asocid con un aumento del riesgo de RI. Este resultado se podria explicar tomando

en cuenta las caracteristicas del sitio de Tumbes. Comparado a Lima, en Tumbes hubo
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mas personas con hipertension (26% vs. 19.9%), diabetes (9.7% vs. 5.4%) y enfermedad
arterial periférica (4.4% vs. 1.4%) (63). En nuestra muestra detectamos mayor proporcion
de obesidad abdominal en Tumbes que en Lima (34.55% vs. 27.65 %). Asimismo, las
personas con mayor incidencia de RI tuvieron valores mas elevados de riesgo
cardiometabodlico, como obesidad abdominal y dislipidemias. Esta poblacion coincide
con el grupo viviendo a nivel del mar. Este perfil metabdlico de mayor riesgo que el perfil
de Lima podria estar explicando el resultado en este estudio. Ademas, el impacto de la
urbanizacion podria requerir mayor tiempo comparado al efecto de la altitud sobre la
homeostasis de la insulina, incluso la velocidad de incidencia de los casos de RI difiere

entre Tumbes y Lima (6.98 vs. 4.22 casos de RI por 100 p-a).

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Es importante destacar que gran parte de las guias internacionales actuales omiten la
consideracion de factores medioambientales, como la altitud, en sus estrategias de
prevencion de enfermedades cardiometabolicas asociadas a la RI. Esta omision resulta
particularmente relevante en contextos geograficos donde la exposicion cronica a la
hipoxia moderada puede tener un impacto fisiologico significativo sobre el metabolismo
energético, la sensibilidad a la insulina y el perfil lipidico. La falta de inclusion de estos
determinantes medioambientales limita el desarrollo de intervenciones no farmacologicas
contextualizadas, desaprovechando el potencial terapéutico que ofrecen ciertos entornos
naturales como moduladores del riesgo cardiometabdlico. Integrar estos factores

permitiria disefiar politicas de salud publica més sensibles a las realidades locales,
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especialmente en poblaciones que habitan regiones de altura, donde la fisiologia

adaptativa podria representar una herramienta preventiva de gran valor.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

A pesar de que nuestros resultados ofrecen un nuevo panorama en la investigacion de los
factores medioambientes y RI, el estudio tiene diversas limitaciones. Para comenzar, el
tiempo de seguimiento fue 2.91 afios, lo que probablemente no fue un tiempo suficiente
para encontrar un mayor efecto en el desenlace. Incluso, previos estudios han establecido
el seguimiento en un mayor plazo de afios. La RI es un fendmeno metabdlico crénico, es
decir, que requiere afos para expresarse en la alteracion del HOMA-IR. La implicancia
del seguimiento corto en este estudio radica en que probablemente una proporcion
importante de los individuos sin RI, quienes son “aparentemente sanos” al momento del
seguimiento en el estudio, podrian estar sufriendo la fisiopatologia de la RI sin expresion
clinica (HOMA-IR alterado), por lo que la relacion hallada en la tesis podria verse
subestimada conforme transcurran los afios. Sobre la extraccion de glucosa, es posible
que el participante no recuerde el tiempo exacto de horas en ayuno, lo que podria alterar
el resultado, incluso aumentar la posibilidad de un falso positivo de diabetes. El estrés o
actividad fisica reciente pudieron haber alterado el resultado. Ademads, a pesar de que los
agentes hayan sido entrenados, ellos no son profesionales de la salud, por lo tanto, es
importante contemplar la posibilidad de una mala técnica de venopuncion de parte del
agente encargado de la extraccion que pudo haber alterado el resultado. Luego, existe un
sesgo de seleccion, ya que los lugares de estudio no son totalmente representativos de
todas las zonas de muy alta altitud y al nivel del mar. No obstante, a pesar de ampliar esta

seleccion de lugares, es posible que siga existiendo un sesgo, ya que las ciudades y
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comunidades del Peru son heterogéneas, lo que puede influenciar en la proporcion de los
factores de riesgo del desenlace R1y a la prevencion de estos, respectivamente. En nuestro
estudio comparamos los resultados de un lugar ubicado a 3825 msnm y un lugar a nivel
del mar sin considerar los lugares entre 1 y 3499 msnm, que representan una considerable
proporcion de residencias de poblacion peruana. Por lo tanto, es importante que el lector
entienda que nuestros resultados son validos unicamente para la comparacion de las dos
altitudes mencionadas en Pert. Asimismo, no se incluyeron algunas variables asociadas
a riesgo metabolico que podrian tener un efecto en la asociaciéon, como uso de
glucocorticoides e inhibidores de proteasa y dieta alta en sodio, lo que podria aumentar
la confusion residual. A pesar de estas limitaciones, existen fortalezas en este estudio. El
disefio longitudinal permite estudiar mejor la asociacion en la poblacion estudiada,
ademas tener el perimetro abdominal como confusor supone una importante ventaja, ya
que es factor biologico importante de RI. Respecto a las variables del estado migratorio
(s1 migrd o no, y edad de migracion), estas podrian ofrecer informacion de cuanto tiempo
ha estado expuesto a la altitud, sin embargo, no hay direccionalidad de la migracion
(migracion de urbano a rural, en viceversa, o si no cambid el nivel de urbanizacidn), por
lo tanto, su aporte esta limitado. Por lo tanto, es importante que futuros estudios aborden
el dinamismo migratorio de las poblaciones como un potencial confusor en la relacién

entre altitud de residencia y RI.

VIIL. CONCLUSIONES

En nuestra cohorte de adultos sin diabetes viviendo en tres regiones del Pert, vivir en
muy alta altitud (>3500 msnm) presentd una asociacion estadisticamente significativa con
menor riesgo de RI, sin embargo, al analizar los componentes de esta variable (Puno

urbano y Puno rural), residir en Puno urbano no se asocié con RI, por el contrario, el
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componente de residencia en Puno rural (sitio rural a alta altitud) si se asocié a un menor
riesgo de desarrollo de RI. Esto se puede explicar por las diferencias de estilos de vida 'y
otros factores de riesgo metabolicos entre los sitios de estudio. Es importante reconocer
que en este estudio no se evaluaron los sitios localizados entre 0 y 3500 msnm, por lo que

es importante tener precaucion al extrapolar los resultados de esta tesis.

VIII. RECOMENDACIONES

Las nuevas intervenciones ligadas a los factores medioambientales, como altitud, tendrian
que complementarse a la norma técnica vigente respecto a diabetes, siendo aplicable un
tamizaje de RI en personas de alto riesgo en estas zonas. A pesar de que nuestro estudio
fue realizado bajo condiciones de una muestra amplia y un disefio de estudio longitudinal,
nuestros resultados probablemente no podran ser extrapolados a toda la poblacion
peruana, por lo tanto, recomendamos que las futuras investigaciones sigan un disefio
longitudinal, como la que estamos presentando, que se extienda el periodo de
seguimiento, y que el alcance muestral sea de todos o la mayoria de departamentos, como
los estudios realizados en poblacion con diabetes (9), ya que el perfil metabolico puede
ser diferente entre los departamentos del Peru por ser un pais diverso culturalmente y de
diferentes altitudes involucrando diferentes estilos de vida (habitos nocivos, dieta y
actividades laborales) que influyen en el riesgo de RI. Los resultados de este estudio
justifican mdas investigacion en relacion con la ruralidad. Es importante que futuros
estudios aborden al menos un sitio rural y urbano de la misma altitud (por ejemplo: 1 sitio
a nivel del mar que sea urbano y otro rural, y 1 sitio a alta altitud que sea urbano y otro
rural) para abordar integramente la interrelacion entre urbanizacion y altitud. El resultado

expuesto (sitio rural de alta altitud con menor riesgo de RI) justifica la investigacion de
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la exposicion cronica de altura en otros sitios, asi como la investigacion en otros factores

biologicos, dietéticos y socioculturales.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Asociacion bivariada entre las caracteristicas basales y el nivel de altitud
(n=1,730), analisis secundario de la cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y
Puno)

Altitud
Caracteristicas A nivel del mar, Alta altitud,n  Valor P
n (%) (%)
Sexo*
Femenino 531 (65.39) 281 (34.61) 0.027%
Masculino 646 (70.37) 272 (29.63)
Edad (afios) * 54.2 (44.1-63.8)  54.4 (44.7-63.4) 0.575"
Edad por categorias
<45 315 (68.48) 145 (31.52) 0.843%
45-54 299 (68.26) 139 (31.74)
55-64 290 (66.36) 147 (33.64)
65 a mas 273 (69.11) 122 (30.89)
Nivel educativo
Sin educacion/inicial/primaria 541 (74.42) 186 (25.58) <0.001"
Secundaria 445 (71.66) 176 (28.34)
Técnico/universitario 190 (49.87) 191 (50.13)
Estado migratorio
No migro 493 (52.50) 446 (47.50) <0.001*
Migré antes de su residencia
actual 684 (86.47) 107 (13.53)
Edad de migracioén (n=791)
<20 afos 481 (85.44) 82 (14.56) 0.180"
20 afios a mas 203 (89.04) 25 (10.96)
Nivel socioecondémico
Bajo 282 (52.03) 260 (47.97) <0.001"
Moderado 454 (75.92) 144 (24.08)
Alto 441 (74.75) 149 (25.25)
Colesterol total (mg/dL) 199.05 (38.28) 193.52 (40.50) 0.006°
Colesterol total por categorias
<200 mg/dL 626 (65.07) 336 (34.93) 0.003"
>200 mg/dL 551 (71.74) 217 (28.26)
Triglicéridos (mg/dL) * 124 (91-174) 122 (91-166) 0.448"
Triglicéridos por categorias
<150 mg/dL 757 (67.05) 372 (32.95) 0.2297
>150 mg/dL 420 (69.88) 181 (30.12)



IMC (Kg/m2) 26.94 (3.92) 25.94 (3.66) <0.001%

indice de masa corporal por

categorias
Normal 371 (61.63) 231 (38.37) <0.001*
Sobrepeso 578 (70.32) 244 (29.68)
Obesidad 228 (74.51) 78 (25.49)

Perimetro abdominal
Bajo riesgo 812 (66.34) 412 (33.66) 0.019*
Alto riesgo 365 (72.13) 141 (27.87)

Consumo de cigarrillos
Nunca 1002 (66.76) 499 (33.24) 0.003 %
Ocasionalmente o diario 175 (76.42) 54 (23.58)

Consumo excesivo de alcohol
No bebedor empedernido 1025 (69.30) 454 (30.70) 0.006"
Bebedor empedernido 152 (60.56) 99 (39.44)

Nivel de actividad fisica
Bajo 395 (75.82) 126 (24.18) <0.001%
Moderado/alto 781 (64.71) 426 (35.29)

Consumo de frutas y verduras*
<5 porciones/dia 1139 (68.53) 523 (31.47) 0.042*
>5 porciones/dia 38 (56.72) 29 (43.28)

Horas de consumo de TV*
<2 horas 622 (62.01) 381 (37.99) <0.001%
2 horas o mas 554 (76.31) 172 (23.69)

Antecedentes familiares de diabetes

(padres y abuelos)
No 1091 (66.97) 538 (33.03) <0.0017
Si 86 (85.15) 15 (14.85

Hipertension arterial
No 988 (66.53) 497 (33.47) 0.001%
Si 189 (77.14) 56 (22.86)

IMC: indice de masa corporal. TV: television.

*Estas variables tienen 1-2 valores faltantes

tMedia (desviacion estandar)

iMediana (rango intercuartil: P25-P75)

§El valor P se calcul¢ utilizando la prueba T de Student

4[El valor P se calcul6 utilizando la prueba U de Mann Whitney



Anexo 2. Razdn de tasa de incidencia de resistencia a la insulina segun la altitud excluyendo a Puno rural (n=1,455), andlisis secundario de la
cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Caracteristicas Modelo crudo Modelo 1* Modelo 2
RTIc IC 95% Valor P RTIal IC 95% Valor P RTIa2 IC 95% Valor P
Altitud
Nivel del mar Referencia Referencia Referencia
Muy alta altitud 1.05 0.81-1.37 0.699 0.82 0.61-1.10 0.189 0.84 0.63-1.12 0.230

RTIc: razén de tasas de incidencia cruda. RTIal: razén de tasas de incidencia del modelo ajustado 1. RTIa2: razon de tasas de incidencia del
modelo ajustado 2. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

“El modelo 1 se ajust6 por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio).

El modelo 2 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio) y clinicas
(colesterol, triglicéridos, perimetro abdominal, consumo de cigarrillos y alcohol, actividad fisica, consumo de frutas y verduras, horas de
consumo de TV, hipertension arterial, antecedente familiar de diabetes).

Anexo 3. Razdn de tasa de incidencia de resistencia a la insulina (punto de corte 2.50 a mas) segun la altitud (n=1,730), anélisis secundario de la
cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Caracteristicas Modelo crudo Modelo 1% Modelo 2f
RTIc IC 95% Valor P RTIal IC 95% Valor P RTIa2 IC 95% Valor P
Altitud
Nivel del mar Referencia Referencia Referencia
Muy alta altitud 0.74 0.60-0.92 0.006 0.66 0.53-0.84 0.001 0.75 0.60-0.95 0.016

RTIc: razén de tasas de incidencia cruda. RTlal: razon de tasas de incidencia del modelo ajustado 1. RTIa2: razén de tasas de incidencia del
modelo ajustado 2. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

“El modelo 1 se ajust6 por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio).

TEl modelo 2 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioecondmico y estado migratorio) y clinicas
(colesterol, triglicéridos, perimetro abdominal, consumo de cigarrillos y alcohol, actividad fisica, consumo de frutas y verduras, horas de
consumo de TV, hipertension arterial, antecedente familiar de diabetes).



Anexo 4. Razén de tasa de incidencia de resistencia a la insulina (punto de corte 2.50 a mas) segun sitio de estudio (n=1,730), analisis secundario
de la cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Caracteristicas Modelo crudo Modelo 1% Modelo 2
RTIc IC 95% Valor P RTIal IC 95% Valor P RTIa2 IC 95% Valor P

Nivel de urbanizacion
segun el sitio

Lima (altamente urbana) Referencia Referencia Referencia

Puno Urbano 1.46 1.11-1.91 0.007 1.35 0.99-1.84 0.057 1.28 0.96-1.73 0.098
Puno Rural 0.53 0.35-0.81 0.003 0.61 0.38-0.97 0.036 0.67 0.42-1.06 0.084
Tumbes (semiurbano) 1.70 1.36-2.13 <0.001 1.82 1.42-2.34  <0.001 1.63 1.27-2.09 <0.001

RTIc: razén de tasas de incidencia cruda. RTIal: razoén de tasas de incidencia del modelo ajustado 1. RTIa2: razén de tasas de incidencia del
modelo ajustado 2. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

*El modelo 1 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio).

'El modelo 2 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio) y clinicas
(colesterol, triglicéridos, perimetro abdominal, consumo de cigarrillos y alcohol, actividad fisica, consumo de frutas y verduras, horas de consumo
de TV, hipertension arterial, antecedente familiar de diabetes).

Anexo 5. Razon de tasa de incidencia de resistencia a la insulina segln la altitud sin excluir a los individuos viviendo con diabetes mellitus
(n=1849), andlisis secundario de la cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Caracteristicas Modelo crudo Modelo 1% Modelo 2*
RTIc IC 95% Valor P RTIal IC 95% Valor P RTIa2 IC 95% Valor P
Altitud
Nivel del mar Referencia Referencia Referencia
Muy alta altitud 0.74 0.59-0.92 0.006 0.65 0.51-0.83 <0.001 0.74 0.59-0.95 0.015

RTIc: razon de tasas de incidencia cruda. RTIal: razon de tasas de incidencia del modelo ajustado 1. RTIa2: razon de tasas de incidencia del
modelo ajustado 2. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

“El modelo 1 se ajust6 por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioecondémico y estado migratorio).

"El modelo 2 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio) y clinicas
(colesterol, triglicéridos, perimetro abdominal, consumo de cigarrillos y alcohol, actividad fisica, consumo de frutas y verduras, horas de
consumo de TV, hipertension arterial, antecedente familiar de diabetes).



Anexo 6. Razon de tasa de incidencia de resistencia a la insulina segun el sitio de estudio sin excluir a los individuos viviendo con diabetes
mellitus (n=1849), andlisis secundario de la cohorte CRONICAS (adultos de Lima, Tumbes y Puno)

Caracteristicas Modelo crudo Modelo 1% Modelo 2
RTIc IC 95% Valor P RTIal IC 95% Valor P RTIa2 IC 95% Valor P

Nivel de urbanizacion
segun el sitio

Lima (altamente urbana) Referencia Referencia Referencia

Puno Urbano 1.43 1.09-1.89 0.011 1.24 0.90-1.70 0.191 1.19 0.88-1.61 0.257
Puno Rural 0.53 0.35-0.81 0.003 0.59 0.37-0.96 0.033 0.67 0.42-1.07 0.097
Tumbes (semiurbano) 1.69 1.35-2.11 <0.001 1.75 1.36-2.26  <0.001 1.56 1.21-2.01 0.001

RTIc: razén de tasas de incidencia cruda. RTIal: razén de tasas de incidencia del modelo ajustado 1. RTIa2: razén de tasas de incidencia del
modelo ajustado 2. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

*El modelo 1 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconoémico y estado migratorio).

'El modelo 2 se ajustd por variables sociodemograficas (sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico y estado migratorio) y clinicas
(colesterol, triglicéridos, perimetro abdominal, consumo de cigarrillos y alcohol, actividad fisica, consumo de frutas y verduras, horas de consumo
de TV, hipertension arterial, antecedente familiar de diabetes).



Anexo 7. Comparacion de las caracteristicas estudiadas entre el grupo que

present6 los datos completos para construir el HOMA-IR y el grupo completo

excluyendo personas con diabetes.

Caracteristicas

Con datos (n=1730)

Datos

Sin datos (n=3216)

Sexo
Femenino
Masculino

Edad (afios)'

Edad por categorias
35-44
45-54
55-64
65 a mas

Nivel educativo
Sin educacion/inicial/primaria
Secundaria
Técnico/universitario

Estado migratorio
No migré

Migro6 antes de su residencia actual

Edad de migracion
<20 afios
20-39 anos

Nivel socioecondémico
Bajo
Moderado
Alto

Colesterol total (mg/dL)"
Colesterol total por categorias
<200 mg/dL
>200 mg/dL
Triglicéridos (mg/dL) '
Triglicéridos por categorias
<150 mg/dL
>150 mg/dL

IMC (Kg/m2)*

811 (46.91)
918 (53.09)

54.2 (44.3-63.8)

460 (26.59)
438 (25.32)
437 (25.26)
395 (22.83)

727 (42.05)
621 (35.92)
381 (22.04)

939 (54.28)
791 (45.72)

563 (71.18)
228 (28.82)

542 (31.33)
598 (34.57)
590 (34.10)

197.28 (39.07)

962 (55.61)
768 (44.39)

124 (91-172)

1129 (65.26)
601 (34.74)

26.62 (3.86)

1644 (51.17)
1569 (48.83)

61 (52-68)

813 (25.31)
825 (25.68)
787 (24.50)
787 (24.50)

1000 (45.79)
737 (33.75)
447 (20.47)

1244 (56.93)
941 (43.07)

652 (69.29)
289 (30.71)

760 (34.78)
738 (33.78)
687 (31.44)

196.68 (39.67)

1234 (56.48)
951 (43.52)

123 (91-172)

1436 (65.72)
749 (34.28)

26.42 (3.91)



Indice de masa corporal por categorias

Altitud

Nivel del mar

1177 (68.03)

Normal 602 (34.80) 819 (37.50)

Sobrepeso 822 (47.51) 996 (45.60)

Obesidad 306 (17.69) 369 (16.90)
Perimetro abdominal

Bajo riesgo 1224 (70.75) 1557 (71.26)

Alto riesgo 506 (29.25) 628 (28.74)
Consumo de cigarrillos

Nunca 1501 (86.76) 1913 (87.55)

Ocasionalmente o diario 229 (13.24) 272 (12.45)
Consumo excesivo de alcohol

No bebedor empedernido 1479 (85.49) 1866 (85.40)

Bebedor empedernido 251 (14.51) 319 (14.60)
Nivel de actividad fisica

Bajo 521 (30.15) 668 (30.60)

Moderado/alto 1207 (69.85) 1515 (69.40)
Consumo de frutas y verduras

<5 porciones/dia 1662 (96.12) 2098 (96.11)

>5 porciones/dia 67 (3.88) 85 (3.89)
Horas de consumo de TV

<2 horas 1003 (58.01) 1318 (60.38)

2 horas 0 mas 726 (41.99) 865 (39.62)
Antecedentes familiares de diabetes
(padres y abuelos)

No 1629 (94.16) 2062 (94.37)

Si 101 (5.84) 123 (5.63)
Hipertension arterial

No 1485 (85.84) 1883 (86.18)

Si 245 (14.16) 302 (13.82)
Nivel de urbanizacion segln el sitio

Lima (altamente urbana) 604 (34.91) 694 (31.76)

Puno Urbano 278 (16.07) 367 (16.80)

Puno Rural 275 (15.90) 472 (21.60)

Tumbes (semiurbano) 573 (33.12) 652 (29.84)

1346 (61.60)



Muy alta altitud 553 (31.97) 839 (38.40)

*Media (desviacion estandar)
"Mediana (rango intercuartilico: P25-P75)
! Estas variables tienen 1 a 2 pérdidas

Anexo 8. Grafico aciclico dirigido.
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