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RESUMEN

Objetivos: : Evaluar la respuesta de insulina a la carga oral de glucosa en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad.

Métodos: Se seleccionaron 220 nifios y adolescentes, que consultaron por sintomas inespecificos de
hipoglucemia o exceso de peso en el Servicio de Endocrinologia del Hospital JM de Los Rios, Caracas,
Venezuela. Hipoglucemia y/o alteracion del metabolismo de los carbohidratos fueron descartadas.
La muestra estudiada se categorizo en cuatro grupos de acuerdo al estadio puberal e indice de masa
corporal (IMC): Grupo A: prepuberales (Tanner I), IMC < P90); Grupo B: adolescentes (Tanner II-
V), IMC < percentil 90; Grupo C: prepuberales (Tanner I), IMC > P90; Grupo D: adolescentes (Tanner
II-V), IMC > P90. Glucosa e insulina plasmatica se cuantificaron en condiciones basales y a los 30, 60
y 120 minutos posterior a una carga oral de glucosa (1,75 g/kg).

Resultados: Respecto al estadio puberal, la insulinemia basal fue significativamente mas alta en los
adolescentes y en los grupos con exceso de peso. La respuesta maxima de secrecion de insulina se
observo a los 30 minutos post carga de glucosa en todos los grupos con incrementos relacionados
con el IMC y estadio puberal, con valores maximos en el grupo de adolescentes con exceso de peso
(p<0,01). No se encontraron diferencias significativas en relacion a la historia familiar de diabetes.
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la prueba de tolerancia oral a la glucosa puede ser de
utilidad en los nifios y adolescentes con exceso de peso para la evaluacion de su riesgo metabdlico e
iniciar las estrategias de prevencion primaria a futuro.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the insulin response to an oral glucose load in children and adolescents with
overweight and obesity.

Methods: Two-hundred subjects attending the out-patient endocrinology clinic of the Hospital JM de
Los Rios, Caracas, Venezuela, with unspecific symptoms of hypoglycemia or body weight excess were
selected. Hypoglycemia and/or carbohydrate metabolism abnormalities were ruled out. Subjects were
categorized according pubertal stage and body mass index (BMI); Group A: pre-pubertal: (Tanner I),
BMI <P90); Group B: adolescents (Tanner II-V), BMI <P90; Group C: pre-pubertal (Tanner I), BMI
>P90; Group D: adolescents (Tanner 1I-V), BMI> P90. Plasma glucose and insulin were measured at
baseline and 30, 60 and 120 minutes after oral glucose load (1.75 g/kg).

Results: Basal insulin was significantly higher in adolescents and groups with abnormal body weight,
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compared with pre pubertal and normal weight respectively. All groups showed a peak insulin response
at 30 min post oral glucose load; the insulin response was higher as BMI and pubertal stage increased
with the highest values in adolescents and body weight excess (p<0,01). No significant differences
were observed according diabetes mellitus family history.

Conclusions: Our results suggest that oral glucose tolerance test might be useful in children and
adolescents with body weight excess in order to identify the subjects at risk of metabolic disorders

leading to improve prevention strategies in this young population.

Key words: Oral glucose tolerance test, insulin values, overweight, children, adolescents.

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina es una condicion
en la cual, por diferentes factores, existe una
menor respuesta tisular a la insulina, con el
consiguiente aumento compensatorio de sus
concentraciones séricas. En la actualidad, se
considera a la resistencia a la insulina como
base fisiopatoldgica de enfermedades como
la diabetes mellitus, hipertension arterial y
obesidad centra'-3,

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en
nifios y adolescentes se ha incrementado de la
misma manera como lo ha hecho la obesidad*
En Venezuela, segin los datos de Landaeta-
Jimenez y cols®, el sobrepeso se incrementd
de 11 a 15% en nifos de 7 afios’; Ramirez y
cols® reportaron una frecuencia de sobrepeso
del 11% y 14% de obesidad en escolares de la
ciudad de Mérida. Segun los datos del Sistema
de Vigilancia Alimentario y Nutricional
(SISVAN), la frecuencia de sobrepeso es 26,9%
en nifios menores de 2 afios, 11% en el grupo de
2 a6 afiosy 15,8% en los de 7 a 14 afios’.

Es bien conocido que la obesidad en la infancia
es un predictor importante del desarrollo del
sindrome metabolico en la edad adulta y las
variables asociadas con mayor riesgo son el
indice de masa corporal (IMC) y el valor de
insulina®®. Segun la Asociacion Americana de
Diabetes, un IMC en un percentil superior a 85
es considerado como un factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2, incluso en nifios!°.
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El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del exceso de peso sobre la concentracion
plasmatica de insulina basal y su respuesta a la
carga de glucosa oral en nifos y adolescentes
que acudieron al Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”,
Caracas-Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 220 nifios y adolescentes que
consultaron en el Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”,
por sintomas sugestivos de hipoglucemia o
por exceso de peso durante los afios 1986
a 2001. La presencia de hipoglucemia y/o
cualquier alteracion del metabolismo de los
carbohidratos fue descartada segun los criterios
de la Asociacion Americana de Diabetes'.
Ningun paciente habia padecido enfermedades
previas ni habia realizado modificaciones en su
dieta habitual.

Se registraron las siguientes variables
demograficas: edad, sexo, peso, talla, indice de
masa corporal (IMC), estadio puberal (Tanner),
motivo de consulta, antecedentes familiares
de diabetes.

establecidos para nuestra poblacionl2, se

De acuerdo a los estandares

consideraron las siguientes categorias de masa
corporal (IMC: Kg/m2): sobrepeso: IMC
>P90<P97, obeso: IMC <P 97; déficit de peso:
IMC < P10.
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La muestra total fue dividida en cuatro grupos:

Grupo A: prepuberales sin exceso de peso, con
estadio puberal Tanner I, IMC <P90.

Grupo B: adolescentes sin exceso de peso,
estadio puberal Tanner II-V, IMC <P 90.

Grupo C: prepuberales con sobrepeso u
obesidad, estadio puberal Tanner I, IMC >P90.

Grupo D: adolescentes con sobrepeso u
obesidad, estadio puberal Tanner II-V, IMC >P
90.

Posterior a un ayuno de 12 horas, en

posicion decubito supino, se coloco un

catéter endovenoso mantenido permeable
con soluciéon salina al 0.9%. Se realizdo una
prueba de tolerancia a la glucosa oral (1,75 g/
kg) (Glycolab® o Glucoland®). Se tomaron
muestras de sangre venosa en tubos secos sin
anticoagulante a los 0, 30, 60 y 120 minutos
posterior a la carga de glucosa; en el suero
obtenido por centrifugacion se cuantifico la
glucosa por el método de glucosa hexoquinasa;

las alicuotas restantes se almacenaron a -20°C

para posterior procesamiento de la insulina.

El 92% de las determinaciones de insulina se
cuantificaron por radioinmunoensayo; el resto
se cuantifico por inmunoensayo (INMULITE).
Al momento de cambiar el método se
comprobd la bioequivalencia entre ambos
métodos. Los resultados se presentan como
promediotdesviacion estandar. Para el analisis
estadistico se utilizo t Student y coeficiente de
correlacion de Pearso cuando fue pertinente. La
significancia estadistica se establecié con una

p< 0,05.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las variables demograficas
de los grupos estudiados. El 30% del grupo A
mostroé déficit ponderal (IMC: 12,7+2,1), sin
embargo al comparar su respuesta insulinica
con los que no tenian ese déficit, no se
encontré diferencia significativa, por lo que
se mantienen en el mismo grupo. No hubo
diferencia significativa en el género entre los

grupos estudiados.

Tabla I. Variables demograficas de acuerdo a masa corporal y estadio puberal.

Grupos Ne Edad Sexo (%) IMC
(afos) Femenino  Masculino (kg/m?)
A 85 5,442.,8 41,2 58,8 15,1+1,6
B 23 12,142 60,9 39,1 18,8+1,8
C 53 7,8+2,7 43,4 56,6 24,8+3,5
D 59 12,6+2.3 50,8 49,2 29,3+5,1

Grupo. A: prepuberales B: adolescentes sin exceso de peso; C: prepuberales D: adolescentes con exceso de peso.
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En la tabla II se muestra la concentracion
promedio de insulina basal y su respuesta en
los cuatro grupos estudiados. En los pacientes
sin sobrepeso (A'y B) se evidencia la influencia
de la pubertad en la concentracion de insulina
tanto basal como su respuesta, siendo esta
significativamente mas alta en los adolescentes
que en los prepuberales (p<0,01).

En los pacientes con exceso de peso (C y D)
esta diferencia tan significativa no se observo.
Al comparar los grupos (A con C) y (B con D)

se observo que la insulina es significativamente
mas alta en los prepuberales y en los

adolescentes obesos (p<0,001).

En todos los grupos el pico maximo de
secrecion de insulina ocurrid a los 30 minutos;
la respuesta en los adolescentes, sin exceso de
peso (B), fue significativamente superior a la
obtenida en los prepuberales (A) (p<0,01 en los
tiempos 0°, 30° y 120); p<0.05 en el tiempo
60). Entre los sujetos con exceso de peso, no
se obtuvo diferencia significativa.

Tabla II. Insulina (X+DE) basal y posterior a la carga de glucosa en nifios y en adolescentes

Insulina (mUI/ml)

en cada uno de los intervalos de tiempo

Grupos 0 30’ 60° 120°
A 5,342,2% 30,9+22,7+ 23,9+18,2+ 16,311 4%
B 8,743,5% ¢ 56,4+26,3* ¢ 40,7+28,2* ¢ 37,1422.4% ¢
C 18,0+17,0 100,5+79,4 82,1+50,8 70,4+48,3
D 19,2+10,3 116,3+83,3 90,0+71,5 72,7459,3

Grupo A: prepuberales (Tanner I) y con IMC <P90; Grupo B: adolescentes: (Tanner II- V); IMC <P90. Grupo C: prepuberales: (Tanner I);IMC >P 90;
Grupo D: adolescentes:(Tanner II- V);IMC >P 90.* B versus A: p<0,01 (T 0°,30’ y 120”) p<0,05 (T60’) A versus C: p<0,001 ¢B versus D: p<0,001 .

Larespuesta de insulina fue significativamente mas alta tanto en los prepuberales como adolescentes
con exceso de peso respecto a su controles normopeso (grupo A) (p<0,001). (Figura 1).
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Figura. 1. Respuesta insulinica posterior a la carga de glucosa de acuerdo al estadio puberal y masa corporal. A: prepuberales
sin exceso de peso, B: adolescentes sin exceso de peso, C: prepuberales con exceso de peso y C: adolescentes con exceso de peso.
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En relacion al género, la respuesta insulinita
fue superior en el sexo femenino del grupo
prepuberal con sobrepeso en los tiempos 30, 60
y 120 minutos, y en el grupo de adolescentes
con sobrepeso solo a los 120 minutos (p<0.05).
(Tabla III).

Laconcentracion plasmatica basal de insulina se
correlaciond positivamente con el IMC, (r=0,32
p<0,005). Dentro del grupo de pacientes con
exceso de peso los niveles de insulina fueron
normales en el 44% de los adolescentes y en

16,9% de los prepuberales, tomando como
limites de referencia los resultados obtenidos
en los pacientes sin sobrepeso (X+2DE); estos
fueron, en prepuberales: 0’ 9,8 mU/mL; 30’
76,3 mU/mL ; 60° 60,2 mU/mL y 120’ 39,2
mU/mL En adolescentes: 0° 15,7 mU/mL; 30’
109,1 mU/mL; 60° 97 mU/mLy 120’ 81,8 mU/
mL.

Los antecedentes familiares para diabetes
mellitus no mostraron influencia sobre los
resultados.

Tabla III. Concentracion plasmatica de insulina (X+DE) basal y posterior a carga de glucosa

en nifios y en adolescentes, segiin género.

Insulina (mUI/ml)

Grupo Sexo 0’
Nifios 0 (35) 5,06+2,3
peso <P90 (A) 3(40) 5,52+2.1
Nifios Q(23) 21,16+20,8
peso >P90 (C) 3(30) 15,58413,2
Adolescentes Q (14) 9,78+3,3
peso <P90 (B) 309) 7,50+3.3
Adolescentes 2(30) 21,10£10,6
peso >P90 (D) 3 (29) 17,28+9,6

30’ 60’ 120°
31,02422,3 24394152 18,4+12,7
30,77423,3 23,49+20,1 14,76+10,2

124,05+100,5 96,06+53,4 86,52+57,1
81,73+52,0% 71,89+47,14 58,61+£37,3+
51,424282 48,37434.5 35,984+24,2
63,28425,0 32,84+10,5 41,47+19,7
130,34+96,7 92,16+80,5 86,0664,7
101,67+58,4 87,8162, 1 58,9549 2%

T Qvs & p <0,05

DISCUSION

Enelpresente trabajo se reporta la concentracion
promedio de insulina en ayunas y posterior
a una carga de glucosa oral en un grupo de
nifios con diferentes grados de masa corporal
y diferentes etapas puberales. Claramente se
evidencia la influencia del estadio puberal en
aquellos sin exceso de peso y el significativo
efecto del exceso de peso sobre la concentracion
de insulina.

La resistencia a la insulina ha sido evaluada
por diferentes indices®!*!%, sin embargo, hasta
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el momento ninguno de estos indices ha sido
universalmente aceptado ni su aplicabilidad en
nifos ha sido comprobada. Uno de los indices
mas usados es el HOMA IR, sin embargo,
para Yeni-Korsnshian y cols, éste indice es
equivalente a utilizar el valor de insulina en
ayunas, ademads, afirma que la resistencia a la
insulina se correlaciona mejor con la respuesta
integrada de insulina posterior al test de
tolerancia oral a la glucosa!’. Conwel y cols
afirman lo mismo en su estudio de validacion
de indices de insulino-resistencia en nifios y
adolescentes obesos'®.Diferentes autores han
demostrado que los valores de insulina se
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incrementan a medida que aumenta la edad
del sujeto estudiado'®**?!, sin embargo estos
estudios incluyen grupos etarios muy amplios,
incluso hasta 15 afos, lo que hace suponer que
incluyen pacientes con pubertad, periodo en el
que se describe disminucion en la sensibilidad
a la insulina?>?3242,

En nuestro trabajo, al evaluar los prepuberales
sin exceso de peso encontramos valores
algo superiores en mayores de 7 afos en
relaciéon a los menores, como previamente
ha sido descrito!>?°, pero estas diferencias no
fueron significativas. Es bien conocido que la
secrecion de insulina estimulada por glucosa
estd normalmente incrementada durante la
pubertad, respuesta que podria compensar la
disminucion de la sensibilidad a la insulina
inducida por la misma2%%’. En nuestro grupo los
valores alcanzados en los pacientes puberales
fueron significativamente superiores a los
prepuberales, lo que corresponde a lo esperado
y reportado por otros autores**?,

Por otra parte, se ha demostrado que la
sensibilidad a la insulina disminuye a medida
que aumenta el IMC?3; son muchos los trabajos
que muestran valores de insulina en pacientes
obesos superiores a sus homo6logos no obesos
13.282930 Egto se corresponde con la correlacion
que encontramos en nuestros resultados en
relacion al IMC, ademas de las diferencias
alcanzadas al separar los pacientes de peso
normal con aquellos con exceso de peso. A
pesar de que algunos sujetos tenian déficit
ponderal, la respuesta de insulina con el resto
de su grupo no fue significativa.

Es importante resaltar que en nuestro grupo de
pacientes con exceso de peso, los prepuberales
tienen mayor porcentaje de anormalidad de
los valores de insulina que los adolescentes,
al compararlos con sus homologos de peso
normal. Esta situacion es preocupante, ya que
ubica a estos pacientes en situacion de riesgo
a edades muy tempranas de la vida, lo que
podria empeorar el pronostico de generaciones
futuras de adultos, ademds de presentar las
caracteristicas de sindrome metabolico desde
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la infancia y podria estar asociado al aumento
de frecuencia de diabetes tipo 2 en nifios y
adolescentes. Por otro lado, también debe
estar claro que la presencia de obesidad no
es necesariamente igual a valores elevados de
insulina, ya que existe un grupo importante
de pacientes, especialmente adolescentes con
valores normales. Los nifios obesos (C) ya
tienen valores basales y en respuesta la glucosa
que no difieren a la de un adolescente obeso
(D), esto significa que independientemente de
la edad un nifio obeso ya tiene una respuesta
anormal.

Hasido sefialado que la sensibilidad a la insulina
varia de acuerdo al género. Algunos autores
han asociado al sexo femenino con menor
sensibilidad a la insulina®, mientras que otros
no han encontrado diferencias significativas
entre ambos sexos”. En nuestro estudio se
evidenciaron valores de insulina superiores en
el sexo femenino solo en el grupo de pacientes
con exceso de peso, tanto en los valores basales
como en los posteriores a carga de glucosa, lo
que podria sugerir que el sobrepeso en el sexo
femenino podria convertirse en un factor de
riesgo agregado.

La asociacion de historia familiar de diabetes
tipo 2 como factor de riesgo para desarrollar
resistencia insulinica ha sido controversial,
con grupos a favor*?*?7 y otros en contra?'*!, en
nuestro grupo la historia familiar positiva no
tuvo un impacto sobre la respuesta de insulina.

Respecto a los wvalores referenciales de
insulina, existen diversos estudios previos en
nifios y adolescentes; con variabilidad en el
tamafo de la muestra y en la metodologia uti
lizada?!3:19-2022.26.28-30.32.33 " Fgte trabajo realizado
en una muestra seleccionada de nifios y
adolescentes de nuestra consulta, nos permite
tener un valor de referencia, sin embargo, en
virtud de los rangos tan amplios observados
en las respuestas de insulina, la interpretacion
de los mismos debe hacerse con precaucion,
tomando en consideracion las caracteristicas
clinicas y la evolucidon de los pacientes.

De los 220 pacientes analizados, el 36,4%
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presentaron valores de insulina fuera de los
rangos establecidos para su grupo, al menos
en uno de los tiempos, y de éstos, solo en un
5% los valores alterados fueron los intermedios
(30 y 60 minutos), por lo que se propone, por
razones de costo, cuando esté indicado realizar
¢ésta exploracion, utilizar sélo los tiempos basal
y 120 minutos.

En conclusién, a pesar de que la prueba de
tolerancia oral a la glucosa no esté indicada en
todos los nifios y adolescentes con sobrepeso/
obesidad, podria convertirse en una herramienta
util para la evaluacion del prondstico de estos
pacientes, y con ello sentar las bases para
establecer estrategias de prevencion primaria.
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