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Menor Resistencia Insulinica en el Obeso de Altura*
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RESUMEN

Se ha demostrado que la obesidad produce resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensién arterial (HTA) y
otros eventos metabdlicos que favorecen la aparicion de ateroesclerosis e incremento de eventos cardiovasculares.
Por otro lado, la exposicion a la altura incrementa la sensibilidad a la insulina, disminuye la concentracion de
glucosa sanguinea, colesterol total y LDL e incrementa 1a HDL. El presente trabajo ticne por ohjetivo dilucidar Jos
cambios que se producen en el obeso expuesto a la altura.

Se estudioé 41 obesos, 11 de nivel del mar (Lima, 150 msnm) y 30 de altura (Huancayo - Peri, 3,200 msnm), de
género masculino, de 20 a 69 afios de edad, a quienes se efectnd una prueba oral de tolerancia de la glucosa (75 g).
Sc realizaron mediciones antropométricas (talla, peso, IMC e indice cintura/cadera-1CC-) y determinaciones en
sangre de glucosa, colesterol total, HDL, triglicéridos (Tg) ¢ insulina. E1 LDL y VLDL fueron calculados mediante
la formula de Friedewald. Pese a que los ohesos de altura tuvieron el IMC superior a los ohesos de nivel del mar,
seencontré que la glicemia e insulinemia son significativimente menores a los 120 minutos de la administracién de
la ghicosa. indicando una menor resistencia a la insulina, que, ademas, se sustenta en la mayor concentracion de
HDL,, menor PA y la ausencia de HTA. Estos resultados corroboran que la altura es un ambicnte en el que
disminuye Ia resistencia a la insulina as{ como los eventos clinicos y metabdlicos que la acompafan, ain en sujetos
obesos.

Palabras Claves: Obesidad, Resistencia a la insulina, Altura

LOWER INSULINIC RESISTANCE ON HIGH ALTITUDE OBESE INHABITANTS

SUMMARY

It has been demonstrated that obesity produces insulin resistance, dislipidemia, high blood pressure and other
metabolic alterations which ave risk factors to develop atherosclerosis and cardiovascular events. On the other
hand, chronic expossure to high altitude increases the insulin sensibility; the blood glucose concentration, totul
and LDL cholesterol are lower in high altitude dwellers than in sea level inhabitants, and HPL cholesterol is
higher. Therefore, it scemed interesting to study the metabolic events in the obese people living at high altitude.
A total of 41 male obese, aged 20 to 60 years, were studied; 11 Hving at sea level (Lima, 150 m above sea level) and
30 living at high altitude (Huancayo, 3,200 m above sea level). Oral glucose tolerance tests consisting in 75 g were
conducted in these subjects. Anthropometric measures (height, weight, body mass index, abdominal/hip index) as
well as blood glucose, total and HDL cholesterol, triglycerides and insulin were measured. LDL and VLDILL were
calculated following the Friedewald’s formula. Rlood glucose, and insulin were significantly lower 2 hours after
the glucose administration in the high altitude obese subjects demonstrating that obese subjets at high altitude
have a lower insulin resistance, which is also supported by the higher HDL, concentration, lower blood pressure
and no hypertensive subjects. These results demonstrate that exposition to high altitnde lowers the insulin resistance
and the accompaning metabolic and clinical events even in obese subjects.
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INTRODUCCION

En losillimos afios se ha dexpertado un gran interés por el estudio
del sindrome X o sindrome plurimetabélico, que consiste en la asocia-
citn de diversos factotes de riesgo cardiavascular tales como resistencia
a la insulina, dislipoproteinemia e hiperlensién arterial (). La obesidad,
en espectal aquélla de distribucion central, es una condicién reconocida
como causanle del sindrome de resistencia inselinica (SRT), en el que se
produce una disminucion de la captacion tisular de glucosa mediada por
Ja insulina. Por ¢l contrano, la disminucién de peso y lu uctividad fisica
incrementan la accion de ta insulina en forma independiente y mads ain
cuando ambas se combinan (7). El hombre que habita en 12 altura ha
desarrollado mecanismos acdaptativos que ke permiten vivir sin limitacio-
nes en un ambiente de menor presién barométrica y de oxigeno inspira-
do. Se ha observado que 1os sujetos de altura presentan niveles de gluco-
xa mix bajox que el grupo homoblogo de nivel del mar (*), pese a tener
concentraciones similares de insulina ('%), lo que induce a postular que
tendrian una mayor sensibilidad a la insuling endégena. Se ha demostra-
da que babitantes de altura padecen de enfermedades cardiovasculares
con menor prevalencia que los del nivel del tmar (''). asi como menor
prevalencia de DMNID ('2). Surge la inquietud de establecer si en la
altura se produce una menor resistencia a la insulina en los obesos: para
lo cual, en ¢l presente trabajo e estudia la insulinemia, glicemia y grado
de dislipoproteinemia cn un grupo de nativox obesos de altura y se lo
compara con un grupo sunilar de nivel del mar.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado a 41 sujelos ohesos. 30 natvos y residentes de
alturs (Huancayo, 3200 msnm) y 11 de nivel del mar (Lima, 150
msnm), de género masculino, entre 20 a 60 aiios de edad, los cuales
no presettaban DMNID, hepatopatias. enfermedad tiroidea, daio re-
nal o infarlo de miocardio. Se midid el indice de masa corporal (IMC
= Pexofestatura al cuadrado) y el indice cintura cadera (ICC). Se ha
considerado como ohesidad al excexo de peso expresado como IMC
superior a 25 y obesidad central @ un OC >0.9 (V).

Sc¢ delid como hipertensidn arterial (HTA) a aquella presion
arlertal sistlica (PAs) xuperior a 140 y presion disstélica (PAd) su-
perior a 90 min/Hg. Se considerd tabaguismo al consumo cotidiano
de tibuco y alcoholistmo al consumo regular de alcobol.

Previo ayuno de 12 horas, se obtuvé una muestra basal de sangre
y 4 lox 30, 60. 90 y 120 minulos despuds de una sobrecarga oral de
T3¢ de glucosa (TTOG). Se determing la glicemia cn estas muestras
mediante ¢l método de Sumogyi-Nelson ¢ insuling basal y a los 120
minutos después de la adiministracion de la glucosa por RIA. La
surnatoria de la glicemis comprende a Ja suma de los valores obteni-
dox durante la prucha de lerancia.

Se realizaron mediciones de colestero) total (CT) y triglicéridos en
plasma (Tg) por mélodos enzimiélicos. La determinacion de HOL y HDL2
se realizd ulilizando agentes precipitantes de Heparina-ClMn y sulfato
de dextrano, mediante ¢l método de Gidez y col. (™). Loxs valores de lus
lipoproteinas de baja densiclad (LDL) y muy baja densidad (VLDL) se
caleularon utilizando la (Grmula de Friedewald y la HDL3 por sustrac-
cién ded valor de HDL2 al valor de HDL wtal (). E) valor de lax dife-
rencias de lox promedios fue caleulado con Ja prueba t de Student.
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RESULTADOS
El IMC resultd significativamente mayor en lox obesox de nivel
del mar que en los obesos de altura (p<0.003). Tu PA sistélica y
diastélica fueron significativamente menor (p<0.02 v p<0.03 respee-
tivamente) (Como se muestra en Tabla N* 1), En Jox ohesos de nivel
del mar se encontrd 2 sujetos con HTA y ninguno en lox obesos de
altura.

Tabla No. 1.- Caracleristicas de 1a Poblucion Ohesa extudiada

Nivel de Mar Allura P
No Casoxs 11 30
Sexo M M
Edad 32.45+10.5 44.(3499 NS
MC 38.68+9.4 32,6223 <0.005
1CC 1.021+0.04 1.02420.03 NS
PAs 130.00+16.0 J1R.85+9.1 <0.02
PAd 73.64+13.6 77.5%59 <0.05
Hto -- 53.43+4.8%

La concentracion basal de la glucosa fue similar ¢ ambox grupos
(mvel del mar: 787+ 145 mg/ll: altura: 72.22x 12 mg/dl): mientras
que la glicemiu 120 minutos despuds de la admimstracion de glicosa
fue significativamente menor en et obeso de altura (72,9 = 21 me/dl)
que en ¢l obeso del nivel del mar (107.3 = 54 mg/dl. p< 0.05), mostry-
mos ox resultados en la Tabla N° 2. En | de 11 obexox de nivel del mar
se encontré una cwyva francamente anormal y en ninguno de Jos 30
obesos de altura. En el obeso de altura se halld la concentracion de
insulina basal (14.48 9,73 pULD similay u Ta del nivel del mar (15.2
= 83 pUlmD), pero la concentracion de insulina a los 120 minutos
(53.75+35.0 pULAl) fue xigntlicativamente menor a la del vheso de
nivel del mar (94.8 £ 56.7 pUlml: p<0.001). Tubla N* 3.

Tabla N° 2.- Concentraciones de Glucoxa en xangre (mg/dl)
durunte la Prueba de Tolerancia Oral de Glucosa

Tiempo Nivel del Mar Altura p
o R.7+14.5 72.2+12 NS
30 109.5£29 100.52+25 NS
60 110.7x47 112.2423) NS
o 109.5+54 90.86223 NS
120 107.3£54 72,9521 <0.05
Sum TTOG 530.8+175 446.50+92 <0.10

Tabla N* 3.- Concentraciones de Insulina (pUl/ml)
durante la Prucha de Tolerancia de la Glucosa

Tiempo en Nivel del Alwira p
minutox Mar

Insulina: 152183 14.48+9.73 NS
pUl/m] O

120 94.86+56.7 53.75235.0 <0.01
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Las concentraciones basales de CT, HDL total, Tg, VLDL y LDL
fueron similares en ambhos grupos: mientras que la concentracién de
HDL2 fue significativamenle mayor en el obeso de altura: al calcu-
larse el vator de HDL3 por sustraceion ex obvio que el valor de HDL3
resulta significativamente mas bajo en los obesos de abura. Tabla 4.

Tab)a N° 4. Perfil Lipidico en Sujetox Obesos (mg/dl)

Nivel de Altura p

Mur
CT 218.4+37 216.0+49 NS
TG 208.1+82 237.0=69 NS
LDL 136.0225 131.9+46 NS
VLDL 41.6x17 47.4+14 NS
HDL 40.7+5 39.2+8.6 NS
HDL2 7.4+4.8 11.626.1 <0.05
HDL3 33.2x48 26.86£79 <0.05
Colesterol 177.7+35.1 178.1+47 NS
no HDL

DISCUSION

Se ha postulado que la hiposia crénica facilita el transporle de
glucoxa de la sangre a los tejidos periféricos con a consiguiente ma-
yor utilizacion de Ta misma, halldndose en ¢l sujeto de altura niveles
de glucosa mis hajox que en el sujeto de nivel del mar, que a sy vez
provaca mayor secrecion de hormonas hiperglicemianles como
glocagdn, cortisol y somatotropina (*).

El presente estudio pone en evidencia que el obeso de altura tene
una glicemia basal similar a ta del obeso del nivel del mar, sin embar-
£0 4 Jox 120 minutos de la sobrecarga cou glucosa el abeso de altura
licne una concentracién signilicativamente mds baja tanto de glucosa
como de insulina, hallazge que demuestra que adn Iratindose de sv-
jetos obesos, en la altura existe una mayor utilizacién periférica de la
glucosa. Estox hallazgos dernuestran que los obesos en la altura tie-
nen wia menor resistencia a la inxoling, En la resistencia a Ja insuling
se produce incremento de Ty y disminucion de HDL; al huber menor
resistencia a la insuling en ¢l obeso de altura se explica la mayor
concentracion de HDL2. En el SRI, s¢ produce incremento de la
actividad del sistema nervioso simpdlico, vasoconstriccion ¢ inere-
mento de la reabsorcion renal de sodio que explicaria la mayor preva-
lenciy de HTA en Jos ohesos (), en tanto que en los obesos de
altura no se ha encontrado sujetos con HTA. En ¢l sujeto normat de
altura se ha encontrado valores superiores de Tg que en ¢l normal de
nivel del mar, que se ha interpretado como una mayor movilizacidn
de Tg debido a la menor glicemia. Si bien en el oheso de altura la
concentracion es mayor que en ¢l obeso de nivel del mar, la diferen-
cia no es estadisticamente significativa, [o que interpretamos como
nna relativa menor concentracion de Ty para lo que se deberfa hallar
en la altura, e decir cifrax mucho mayores. y. porlo tanto, ¢) obeso de
altura estaria movilizando Tg en una menor proporcidn como expre-
30N de la menor rexistencia a la insulina.

Pekkanen y col. (") al igual que Reaven ('), describen que la
hiperinsulinemia estd asociada  ls obesidad. la misma que precede a
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las alteraciones de [a wlerancia a la glucosa. En | de 11 obesos de
nivel del mar se encontré una curve de 1ipo diabético, Esta alteracion
es de menor cuantia en el gmpo de obesos de altura del presente estu-
dio, probublemente s¢ produzea en forma mis tardia. dado que todis
las curvas de glicemia fueron normales.  Extos resultados permiten
explicar porque en la altura existe una menor prevalencia de diabetes
mellitus no dependiente de insulina.

e acuerdo a lox resoltsdos del presente trabajo, s puede afirmar
que en Jos obesos de altura, al ignal que en lox dighéticos de altura ¢
observa una menor ulteracion lpidica, que conduce a aceptir que
altura intluye en la historia natural de las enfermedades, protegiéndo-
lox de padecer enfermedad cardiaca coronaria ().
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