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Resumen:

Introduccidn: El diagnéstico precoz de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e insulinorresistencia (IR) permite iniciar
oportunamente el tratamiento, pudiendo disminuir el riesgo de complicaciones agudas y crénicas

Objetivo: Comparar la utilidad en el diagnéstico de IRy DM2 de la Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa emple-
ando cinco determinaciones (CTOGI5) con la mediciéon sélo a los 0 y 120 minutos (CTOGI2).

Material y método: analisis retrospectivo de pacientes con sospecha clinica de DM2 o IR. Se registraron: glucemia
e insulinemia en CTOGI5, antecedentes familiares de DM2 y obesidad, peso de nacimiento, edad gestacional,
edad, acantosis, tension arterial, trigliceridemia, colesterol HDL y LDL, peso, talla, IMC y circunferencia de cintura
(CC). A cada paciente se le realizé6 CTOGI5 y se compar6 su utilidad en el diagnéstico de IRy DM2 con la de la
CTOGI2.

Resultados: 180 pacientes (56% varones). Edad media: 16 afos (+1.7), acantosis: 87%, peso al nacer: 36609 (+80),
z-score de IMC: +2.47 (+0.42), CC>pc95: 80.8%, antecedente familiar de obesidad: 89%, de DM2: 78%.

En aquellos pacientes con valores normales de insulinemia (50) y glucemia (174) empleando CTOGI 2, encontra-
mos valores anormales tanto de insulinemia (19) como de glucemia (13) utilizando CTOGI5.

Conclusiones: Se registraron valores alterados de insulinemia (38%) y glucemia (7.5%) en los puntos interme-
dios de la curva aun con valores normales a los 0 y 120 minutos, sin variables clinicas, de laboratorio ni antropo-
métricas predictoras de patologia. Asi, seria de utilidad la CTOGI 5 en el diagnéstico de IR o DM2 en pediatria.

Palabras clave:
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English

UTILITY OF THE ORAL GLUCOSE
TOLERANCE TEST (OGTT) FOR THE EARLY
DIAGNOSIS OF INSULIN RESISTANCE AND
TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN CHILDREN

SUMMARY

Introduction: Early diagnosis of type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and insulin resistance (IR) allows a timely treatment,
reducing the risk of complications.

Objective: To compare the utility for diagnosis of IR and

Portugués

UTILIDADE DA CURVA DE TOLERANCIA
ORAL A GLICOSE COM INSULINEMIA PARA
O DIAGNOSTICO PRECOCE DE INSULINO-

RESISTENCIA E DIABETES TIPO 2
EM PEDIATRIA

RESUMO

Introducdo: O diagndstico precoce de Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) e insulino-resisténcia (IR) permite iniciar
oportunamente o tratamento, podendo diminuir o risco
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DM?2 of the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) by performing
five determinations (OGTT5) only at 0 and 120’ (OGTT2).
Material and Methods: Retrospective analysis of patients
with clinical suspicion of DM2 or IR. We recorded: blood
glucose and plasma insulin levels in OGTTS5, familiar
background of DM2 and obesity, birth weight, gestational
age, age, acanthosis, hypertension, triglycerides, HDL
and LDL cholesterol, weight, height, BMI and waist
circumference (WC). Each patient underwent OGTT5 and
its utility for the diagnosis of IR and T2DM was compared
with OGTT25%.

Results: 180 patients (56% males); average age: 16 years
( 1.7); acanthosis: 87%; birth weight: 3660g (+ 80); BMI
z-score: +2.47 (£ 0.42); WC> PC95: 80.8%; familiar
background of obesity: 89% and of DM2: 78%. In those
normal determinations of plasma insulin levels (50
patients) and blood glucose (174 patients) using OGTT2,
we found patients with abnormal levels of both insulin
(19) and blood glucose (13 total) using OGTT5.
Conclusions: Altered values of insulin (38%) and blood
glucose (7.5%) at the intermediate points of the curve
were registered, even with normal values at 0 and 120
minutes. We found no clinical, laboratory or anthropometric
variables predictors of disease, consequently OGTTS5 is
useful in the diagnosis of IR and T2DM in children.

Key words:
Type 2 diabetes mellitus, insulin-resistance, diagnosis,
child, oral glucose tolerance test, plasma insulin

de complicac¢bes agudas e crénicas.

Objetivo: Comparar a utilidade no diagndstico de IR e
DM?2 da Curva de Tolerancia Oral a Glicose empregando
cinco determinagées (CTOGI5) com a medi¢do apenas
aos 0 e 120 minutos (CTOGI2).

Material e método: andlise retrospectiva de pacientes
com suspeita clinica de DM2 ou IR. Foram registrados:
glicemia e insulinemia em CTOGIS5, antecedentes familiares
de DM?2 e obesidade, peso de nascimento, idade gestacional,
idade, acantose, tensdo arterial, trigliceridemia, colesterol
HDL e LDL, peso, estatura, IMC e circunferéncia de cintura
(CC). Em cada paciente realizou-se CTOGI5 e comparou-se
sua utilidade no diagndstico de IR e DM2 com a da
CTOGI2.

Resultados: 180 pacientes (56% homens). Idade média:
16 anos (+1.7), acantose: 87%, peso ao nascer: 3660g
(£80), z-score de IMC: +2.47 (£0.42), CC>pc95: 80.8%,
antecedente familiar de obesidade: 89%, de DM2: 78%.
Naqueles pacientes com valores normais de insulinemia
(50) e glicemia (174) empregando CTOGI 2, encontramos
valores anormais tanto de insulinemia (19) como de glicemia
(13) utilizando CTOGI5.

Conclusées: Foram registrados valores alterados de
insulinemia (38%) e glicemia (7.5%) nos pontos intermedidrios
da curva mesmo com valores normais aos 0 e 120 minutos,
sem varidveis clinicas de laboratério nem antropométricas
preditoras de patologia. Sendo assim, seria de utilidade
a CTOGI 5 no diagndstico de IR ou DM2 em pediatria.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo2, insulino-resisténcia,
diagndstico, pediatria, curva de tolerancia oral a glicose,
insulinemia

Introduccion

La DM2 es una enfermedad de aparicion cada vez mas
frecuente en pediatria, y constituye un problema
emergente en la salud infantil que ha suscitado en los
ultimos anos el interés de los nutricionistas y diabeto-
logos pediatras.’”.

Es una patologia que requiere cuidados médicos y
educacién permanente para prevenir y/o reducir el
riesgo de complicaciones agudas y crénicas.’ Por lo
tanto, el diagnostico temprano se convierte en funda-
mental para el inicio oportuno del tratamiento.

En los ultimos 40 anos, el diagnoéstico y la clasificacion
de la Diabetes Mellitus (DM) ha presentado cambios
sustanciales en relacién a los puntos de corte de los
valores de glucemia que determinan su diagnéstico,
asi como a los tiempos en que ésta se debe medir.*

En el afo 1979 el National Diabetes Data propuso una
clasificacion clinica de la enfermedad basada en un
concepto evolutivo de la misma, considerandola como
una enfermedad con una historia natural y fases evo-
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lutivas, concepto que se ha retomado en los ultimos
anos con el reconocimiento del sindrome metabdlico
y la posible prevencién de la DM2.?

El diagnéstico de DM basado en la CTOG en cinco
tiempos fue modificado en el ano 1985 por el Grupo
de Estudio de Diabetes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), eliminando los valores intermedios y
unificando los criterios para adultos y nifos en dos
tiempos (basal y 2 horas postprandial). Con esta modi-
ficacion se gand en especificidad pero disminuyd la
sensibilidad del método para el diagnéstico de DM.**
En 1997 el Comité de Expertos de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) modifica el valor de
corte de glucemia en ayunas, proponiendo el uso de
una Unica medicién en ayunas que considera mas sim-
ple y reproducible. Este Grupo también recomendé el
abandono de la CTOG para su uso rutinario debido a
su costo, complejidad y baja reproducibilidad.” Sin
embargo diversos estudios realizados en adultos
demostraron que el abandono de la CTOG como
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herramienta diagnoéstica habitual en DM impide la
identificacion de sujetos en riesgo que se beneficiarian
con un tratamiento adecuado.**’

El diagnéstico de DM2 en pediatria se realiza actual-
mente mediante el dosaje de glucemia en ayunas
segun recomendacién de la ADA o bien en ayunas y a
las 2 horas segun recomendacién de la OMS.""

Por otro lado, el diagnéstico de IR en niflos aun no ha
sido consensuado y se basa en datos provenientes de
pacientes adultos. Se realiza con el dosaje de insuline-
mia en ayunas, mediante el indice homeostatic model
assesment (HOMA) o con la CTOG con insuline-
mia.>">"*" EL diagndstico oportuno de IR es de suma
importancia, ya que seria un estadio previo a la DM2
de enfermedad cardiovascular. Su tratamiento evitaria
o retrasaria la aparicion de la diabetes.”

La insulinorresistencia fisioldgica ocurre en la puber-
tad como consecuencia de cambios hormonales y
metabdlicos, y es un factor favorecedor de inicio y pro-
gresion de hiperglucemia en sujetos predispuestos.
Esta situacion de riesgo durante la adolescencia es
similar a la que ocurre durante el embarazo y seria
secundaria al incremento de la hormona de crecimien-
to circulante.""

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de IRy DM2, y su inciden-
cia en la poblacién infantil ha aumentado en los ulti-
mos anos, con aparicién de complicaciones a mas
temprana edad.”®” En nuestro pais, la prevalencia
oscila entre 4y 11% segun los datos publicados por la
Sociedad Argentina de Pediatria y por nuestro grupo
del Hospital de Nifos Pedro de Elizalde.®”’ Ademas de
los indicadores antropométricos, determinadas carac-
teristicas clinicas y antecedentes personales y familia-
res se asocian con riesgo aumentado de desarrollo de
DM2‘22,23

La progresién hacia la DM2 en adolescentes obesos
con IR es més rapida que en los adultos, y también en
adolescentes con DM2 la aparicion de complicaciones
micro y macrovasculares se ha descrito en forma mas
precoz que en la Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) de la
misma edad.****

Existe la presuncién en distintos grupos de trabajo de
DM en pediatria de que la CTOGI5 es una herramienta
necesaria para el diagndstico precoz de DM. Este crite-
rio es adecuado en DM1 en periodo de comienzo,
donde la glucemia en ayunas puede ser normal.”*
Pero aun no hay trabajos prospectivos que demues-
tren esta situacion en DM2 en adolescentes.

En nuestro Servicio se atendieron el ultimo afo apro-
ximadamente 550 pacientes por sobrepeso y obesi-
dad, por lo que nos interesa especialmente esta linea
de investigacion.

Hipotesis: la realizacion de la curva con 5 determina-
ciones permitiria diagnosticar un nuimero significati-

vamente mayor de pacientes con DM e IR que usando
glucemia en ayunas y dos horas poscarga de glucosa.

Objetivos
-Evaluar la utilidad para el diagnoéstico de IR y de DM2
de la curva de glucemia e insulinemia en cinco tiempos.
-Correlacionar los resultados de las curvas con las
caracteristicas clinicas, antropométricas, epidemiolo-
gicas y de laboratorio de los pacientes evaluados.

Poblacion

Pacientes atendidos en el Servicio de Nutricién y
Diabetes del Hospital General de Nifos Dr. Pedro de
Elizalde durante los aftos 2005 y 2006 con sospecha
clinica de IR 0 DM2 a quienes se les realizé CTOGI5.

Criterios de inclusion:
Pacientes de 10 a 19 aflos con sobrepeso u obesidad
mas dos de los siguientes criterios:
-Presencia de hipertension arterial.
-Presencia de acantosis nigricans.
-Presencia de dislipidemia (colesterol HDL menor al
percentilo 5 para edad y sexo, y/o colesterol LDL
mayor al percentilo 95 para edad y/o trigliceridemia
mayor al percentilo 95 para edad).”*
-Presencia de sindrome de ovario poliquistico.
-Antecedentes de DM2 en familiares de primero o
segundo grado.
-Circunferencia de cintura mayor al percentilo 90.
-Antecedente materno de Diabetes Mellitus
Gestacional.

Criterios de exclusion:

Presencia de enfermedades y/o administracion de
medicamentos que pudieran causar DM secundaria o
disminucién de la sensibilidad a la insulina (por ejem-
plo: enfermedades oncohematoldgicas, reumatolégi-
cas, corticoterapia).

Método

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas
de todos los pacientes que habian consultado al
Servicio de Nutricién y Diabetes del Hospital General
de Nifos Dr. Pedro de Elizalde durante los afios 2005 y
2006 a los cuales se les habia realizado CTOGI5 ante la
sospecha clinica de IR o DM2.

Las variables registradas fueron: antecedentes familia-
res de obesidad y de DM, edad, sexo, peso, talla, IMC,
CC, Tension Arterial, presencia de acantosis nigricans,
trigliceridemia, HDL colesterol, LDL colesterol, gluce-
mia e insulinemia a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos.

La medicion del peso y de la estatura se realizd
siguiendo los Criterios de diagnostico y tratamiento
de Crecimiento y Desarrollo de la Sociedad Argentina
de Pediatria.’’ El peso se midi6 con balanza CAM®
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oportunamente calibrada y la estatura con un estadi6-
metro fijo inextensible con divisiones cada 1Tmm.
(Norma habitual del Servicio).

Se calcul6 el IMC mediante la férmula peso/talla2 y se
consideré sobrepeso u obesidad por encima de los
percentilos 85 o 95 respectivamente de acuerdo con
las tablas del CDC2000.*

El perimetro de la cintura se midié con una cinta
métrica de fibra de vidrio con divisiones cada T mm en
el punto medio entre la crestailiaca y el reborde costal
inferior. Se considerd elevado mayor al percentilo 90
de las tablas del ATP Ill modificado.”

El registro de la tension arterial se realizé con esfingo-
mandmetro, la metodologia para la toma asi como los
valores de referencia fueron tomados del Cuarto
Reporte para el Diagnéstico, Evaluacién y Tratamiento
de la Hipertension Arterial (HTA) en Nifos y
Adolescentes, considerandose HTA al registro de pre-
sion sistdlica y/o diastolica mayor al percentilo 95 para
edad, talla y sexo.”

Se extrajo una muestra de sangre en ayunas para
determinacién de glucemia e insulinemia, colesterol
HDL y LDL, triglicéridos, perfil tiroideo; luego se admi-
nistré glucosa por via oral 1.75g/kg de peso (maximo
75 g). El paciente permanecié en reposo, y se extrajo
nuevamente sangre a los 30, 60, 90 y 120 minutos para
dosar glucemia e insulinemia.

Los dosajes de glucemia e insulinemia se realizaron
en el laboratorio del Hospital Pedro de Elizalde. Se uti-
lizé para glucemia la técnica de glucosa oxidasa expre-
sandose los niveles en mg% y para insulinemia la téc-
nica de inmunoanalisis expresandose los resultados
en pU/mL.

Se tomaron como valores de referencia para la gluce-
mia los valores de la ADA (en ayunas >100 mg/dL, en
el resto de las determinaciones >200 mg/dL) y para a
insulinemia los valores de Reaven (>15pU/mL en ayu-
nas, >150uU/mL en los puntos intermedios de la curva
y >75pU/mL a los 120 minutos.'**>*

Analisis estadistico

Los datos de los pacientes fueron volcados en una
base confeccionada en el programa Statistix®.

Se realizé el andlisis descriptivo de los datos para esti-
mar las medidas de posicion y dispersidn correspon-
dientes.

Los valores de glucemia e insulinemia fueron valora-
dos en escala continua y categorizados como adecua-
do y anormal de acuerdo con los valores de referencia
antes mencionados.

Se compararon los resultados de las CTOGI en forma
categorica en relacion con el resultado, expresado
igualmente en forma categorica de la determinacion
basal en forma exclusiva y en combinacién con la valo-
racion a las dos horas de ésta.
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Se analizaron las diferencias en las variables categéri-
cas mediante test de Fisher (clinicas, antropométricas,
epidemioldgicas y de laboratorio) entre los pacientes
diagnosticados con CTOGI5 y CTOGI2. Un valor de
p<0.05 fue informado como estadisticamente signifi-
cativo.

Resultados

Fueron incluidos 180 pacientes (56% varones). La
media de edad fue 16 afos (+1.7), la acantosis nigri-
cans estuvo presente en el 87% de los casos, el peso al
nacer fue 36609 (+80), el z-score de IMC +2.47 (+0.42),
la circunferencia de cintura >pc 90 fue 80.8%, el ante-
cedente familiar de obesidad estuvo presente en el
89% y el de DM2 en el 78%.

De las 180 CTOGI5 analizadas, 50 presentaron valores
normales de insulinemia a los 0 y 120 minutos, sin
embargo 19 de ellas tuvieron alteracién del valor de
insulinemia en los tiempos intermedios, 11 de ellos a
los 30 minutos, 6 a los 60y 2 a los 90 minutos. De las
130 CTOGI5 restantes, que presentaron valores pato-
l6gicos a los 0 y/o 120 minutos, 11 tuvieron valores
normales en ayunas, pero los 130 tenian alterado el
valor a los 120 minutos.

En cuanto a los valores de glucemia, de las 180 CTOGI5
analizadas, 13 presentaron alteracién en los puntos
intermedios de la curva con valores normales 0 y 120
minutos. De ellos, 6 fueron patoldgicos sélo a los 30
minutos, 5 s6lo a los 60 y 2 so6lo a los 90 minutos.
Mediante valores patoldgicos a los 0 y/o 120 minutos
se pesquisaron 6 pacientes con hiperglucemia, 3 de
ellos con valor normal en ayunas. (Gréficos 1, 2 y 3-
Tabla 1)

Cuando se analizan separadamente las caracteristicas
de los pacientes diagnosticados mediante valores
patolégicos en la CTOGI2 y en la CTOGI5 no se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas en nin-
guna de las variables analizadas.(Tabla 2)

Discusion

La oportunidad de la utilizacién de la Curva de tole-
rancia oral a la glucosa en la valoracién de insulinorre-
sistencia fue caracterizada en adultos y no tan profun-
damente en pediatria.”’*®

En diciembre de 2010, un consenso internacional ha
considerado controvertida la utilidad de la valoracion
de insulinemia teniendo en cuenta fundamentalmen-
te la variabilidad del método."Es asi que, como debili-
dad del trabajo, se puede considerar la dificultad de
estimar con seguridad los valores de corte de insuline-
mia que aun son motivo de discusidn en la bibliogra-
fia internacional.’®¥?%*%#1%> No ocurre lo mismo con el
nivel de corte de glucemia consensuado desde 2007
por ADA y OMS.*®

En el presente trabajo 19 pacientes de los 50 con valores
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GRAFICO 1
Distribucion de resultados de glucemia
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GRAFICO 2
Distribucion de resultados de insulinemia
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GRAFICO 3
Distribucion de valores de glucemia e insulinemia segun el tiempo analizado.
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TABLA 1

Porcentajes de valores normales y patoldgicos de insulinemia y glucemia a los 30,60 y 90 minutos.

0'y/0120° Total 0'yl0120° Total
normal patolégico normal patolégico
N 31 43 74 N 161 0 161
Insulina | Normal —55 33.0 L1 Glucemia | Normal o5 0.0 894
Intermedias L. N 19 87 106 Intermedias . N 13 6 19
Patolégicoo 1380 66.9 58.9 Patolégicor 15 100.0 106
N 50 130 180 N 174 6 180
Total % 1000 100.0 100.0 Total % | 1000 100.0 100.0
TABLA 2 . . . Garrahan, en 427 nifios y adolescentes obesos asinto-
Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes. s .
maticos a los que se les realizé test de sobrecarga de
Variable IR CTOGI5 IR CTOGI2 p-valor glucosa oral, se reportd una frecuencia de DM2 de
Edad (afos) 15.2+1 16.2+1 16%.%En el H ital de Nifios Ricardo Gutié b
Antec. DBT (%) 90.40 89.40 045 6% Ene ospital de Nifos Ricardo Gutiérrez sobre
Antec. obes (%) 77.70 78.10 0.45 399 pacientes, encontraron DM2 en un 1,8%.*
HTA (%) 14 19 0.74 En el presente trabajo, en 180 pacientes en quienes se
TG altos (%) 33 35 0.99 realizé una CTOG, el porcentaje de pacientes con diag-
HDL baja (%) 16.30 15.80 0.18 ‘stico de diab dologia de ADA fue d
LDL alta (%) 18 17 0.45 néstico de diabetes por me'Fo ologia de ue de
Acantosis (%) 86.10 87.20 0.3 1,7% y por ISPAD 3,4%. Considerando sin embargo los
Peso nacer (g) 3610+90 3670+110 0.39 valores intermedios (30, 60 y 90 minutos) mayores de
C€C > plo95 (%) 81 79 0.96 200mg/dL la cifra se triplica y asciende al 10,5%. Estos
IMC (z-score) +25140.6  +2.42+0.50 0.45 . . o
pacientes no presentaron caracteristicas clinicas o
Variable DM2 CTOGI5S DM2CTOGI2  p-valor antropométricas diferentes que pudieran mejorar la
Edad (afios) 16+0.9 16+2.1 sospecha en la deteccion.
Antec. DBT (%) 93 100 0.99 La DM 2 en pediatria presenta un riesgo particular por la
Antec. obes (%) 100 83.30 0.31 | iva de vida v | idad Id I
HTA (%) 15.38 50 026 arga expec't.atlva e vidayy la precocidad en el desarrollo
TG altos (%) 35.38 36.60 0.99 de comorbilidades. La CTOG5 puede evitar el sub-regis-
HDL baja (%) 15.38 16.60 1 tro particularmente de DM2 en nifios y adolescentes.
LDL alta (%) 17.23 18.10 0.89
Acantosis (%) 100 100 C lusi
Peso nacer (g) 3730100 359060 029 onclusiones ) )
CC > plo95 (%) 84.12 83.63 0.78 En los pacientes estudiados se registraron valores alte-
IMC (z-score) +2.58+0.67  +2.55+0.38 0.99 rados tanto de glucemia como de insulinemia en los

de insulinemia normales en ayunas y 120 minutos
registraron insulinemias elevadas en los puntos inter-
medios cuyos efectos metabolicos a largo plazo son
aun desconocidos.

En nuestro medio, algunos Grupos de Atencién en
Nutricion Infantil han publicado trabajos donde
remarcan la utilidad de la implementacién de la CTOG.
Un estudio realizado en el Hospital de Pediatria

puntos intermedios de la curva aun con valores norma-
les a los 0 y 120 minutos, no halldndose ninguna otra
variable clinica, de laboratorio ni antropométrica pre-
dictora de patologia. Si bien con criterio epidemiolégi-
co la sensibilidad y especificidad de los valores medidos
s6lo a los 0y 120 minutos resultaron adecuadas, desde
el punto de vista clinico la CTOGI 5 puede ser de gran
utilidad para evitar la pérdida de diagnéstico ante la
sospecha de IR o DM2 en la poblaciéon pediatrica.
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