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PALABRAS CLAVE Resumen

Sobrecarga oral de Introduccion: El aumento en la prevalencia de obesidad en la edad pediatrica se asocia a mayor
glucosa; incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El tipo de respuesta de la glucemia y de la insulina a
Obesidad; la sobrecarga oral de glucosa (SOG) podria predecir el riesgo de DM2 en pacientes con obesidad.
Pediatria Objetivo: Valorar la respuesta a la SOG y relacionar con factores de riesgo de DM2 en nifios y

adolescentes obesos.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo sobre 588 pacientes (309 varones, 279 muje-
res); 90,3% caucasicos; edad media 11,142,8afos. Segln el tipo de respuesta en la SOG se
establecieron dos grupos: monofasico y bifasico. Se analizaron parametros antropométricos,
bioquimicos e indices relacionados con sensibilidad a la insulina y la funcion de la célulap.
Resultados: El 50,2% de los pacientes tuvieron un patrén de glucosa monofasico (50,8% varo-
nes), el 48,5% bifasico (47,6% varones) y el 1,3% indeterminado. La respuesta monofasica mostro
menor sensibilidad a la insulina y peor funcion de la célula B; los pacientes con patron bifa-
sico presentaron mayor indice de masa corporal, perimetro de cintura y presion arterial, sin
ser estos resultados estadisticamente significativos. Los pacientes latinos tuvieron glucemias
significativamente menores en la SOG a expensas de una mayor insulinemia.

Conclusiones: El patron de respuesta de la SOG refleja fenotipos metabdlicos diferentes. Los
pacientes pediatricos con un patron bifasico tienen un perfil con menor riesgo de desarrollar
DM2. Una SOG en nifios y adolescentes obesos podria ser (til para implementar estrategias de
intervencion precoz y prevenir la aparicion de prediabetes o DM2 en esta poblacion.
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The monophasic pattern in oral glucose tolerance test as a predictive risk factor
of type 2 diabetes in obese paediatric patients

Abstract

Introduction: The onset of obesity at young ages is strongly associated with the early develop-
ment of type 2 diabetes (T2D). The shape of the curves of glucose and insulin curves during an
oral glucose tolerance test (OGTT) could predict the risk of developing T2D.

Objective: To analyse the morphology of the OGTT and determine T2D risk factors in a mainly
Caucasian population of children and adolescents.

Methods: Observational retrospective study including 588 patients (309 males, 279 females)
with a mean age of 11.1 +2years, and of whom 90.3% were Caucasian. Risk factors for T2D
were compared in patients with a monophasic or biphasic pattern during the performance of
an OGTT, as well as anthropometric and biochemical variables, insulin resistance, and beta-cell
function.

Results: The shape of the glucose curve was monophasic in 50.2% of patients (50.8% male),
biphasic in 48.5% (47.6% males), and indeterminate in 1.3%. The monophasic pattern showed
lower insulin-sensitivity and worse beta-cell function. Patients with a biphasic pattern had a
higher BMI, waist circumference, and blood pressure, although the results were not significant.
Latin-American patients had significantly lower serum glucose levels with higher insulin levels
during the OGTT.

Conclusions: The pattern of response to an OGTT reflects different metabolic phenotypes. Pae-
diatric patients with a biphasic pattern have lower risk-profiling for T2D. The performing of an
OGTT could be useful to implement early intervention strategies in children and adolescents
with obesity, in order to prevent the development of pre-diabetes or T2D.

© 2016 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

Laincidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en adolescen-
tes se ha incrementado en las Ultimas décadas, relacionado
con el aumento en la prevalencia de obesidad en la edad
pediatrica’. Algunos estudios comunican un mayor incre-
mento en grupos especificos de adolescentes entre los 15
y los 19anos de edad, con una incidencia de DM2 de
17,0-49,4/100.000 individuos/ano?, pudiendo superar la de
diabetes mellitus tipo1 en algunos grupos étnicos®. En
adultos, la progresion de prediabetes a DM2 ocurre en
aproximadamente 5-10afos; en pacientes pediatricos esta
evolucion suele ser mas rapida, probablemente en relacion
con la insulinorresistencia fisiologica de la pubertad®.

En Estados Unidos se ha descrito una mayor incidencia
de DM2 en pacientes pediatricos con obesidad y datos bio-
quimicos de intolerancia a los hidratos de carbono®, sin
poderse establecer las variables clinicas o determinacio-
nes séricas puntuales que permitan predecir con certeza el
riesgo de desarrollar diabetes en estos pacientes®. La valo-
racion individual de la respuesta glucémica e insulinémica
a la sobrecarga oral de glucosa (SOG) resulta importante
para la determinacion del perfil de riesgo individual en cada
paciente’.

Se ha descrito que el riesgo de DM2 se asocia no sola-
mente con la glucemia basal y a las 2 h tras la SOG, sino que
las caracteristicas morfoldgicas de la respuesta individual a
la SOG permiten determinar alteraciones metabdlicas pre-
coces que ayudan a predecir el riesgo de desarrollar DM28;
en la respuesta monofasica hay un aumento gradual continuo

en la glucemia plasmatica, mientras que en la bifasica
existe un aumento inicial de glucemia y descenso posterior
con aumento final. En adultos, la respuesta monofasica se
ha relacionado con insulinorresistencia, disminucion de la
funcion de la célulap y mayor riesgo de desarrollar DM2,
mientras que los individuos con una tolerancia a la glu-
cosa normal suelen presentar una curva bifasica’?. Estas
respuestas reflejan alteraciones de la sensibilidad y/o la
secrecion de la insulina, ambas involucradas en la DM2°. Un
estudio en adolescentes obesos latinos comunica resultados
similares a los descritos en adultos, sugiriendo la utilidad
de la SOG en la deteccion precoz de riesgo de DM2 en
adolescentes®.

El objetivo del presente estudio es analizar el tipo de
respuesta a una SOG en una cohorte pediatrica, predomi-
nantemente caucasica, y valorar si diferentes patrones se
pueden relacionar con posibles factores de riesgo de DM2.

Metodologia

Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron
588 pacientes: 309 varones (52,5%) y 279 mujeres (47,5%),
con edades 3-17anos (media 11,1+2,8) que acudieron
a la consulta de obesidad de un hospital terciario. Se
recogieron medidas antropométricas: peso (kg), talla
(cm), IMC (kg/m?), perimetro de cintura (cm), y presion
arterial (mmHg). Para la medida de la presion arterial
(PA) se empled un tensiometro digital en el brazo derecho
del paciente en posicion sentada; el brazalete utilizado
dependia del tamafo del brazo, y si el resultado de la PA
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era > 90 se repetia la medida de manera manual. Definimos
los estadios puberales segin los criterios de Tanner'®.
Definimos obesidad cuando el IMC era >2DE (tablas de
Hernandez)"'. En la primera consulta se determinaron los
niveles de HbA1c (HPLC Menarini, VN 5,31 +0,31), coles-
terol total, cHDL, cLDL y triglicéridos. La SOG se realizd
con el aporte de 1,75g/kg, con un maximo de 75¢ tras 10h
de ayuno. Se tomaron muestras de sangre a los 0, 30, 60,
90 y 120min para la determinacién de la concentracion
plasmatica de glucemia e insulinemia segin el método
estandarizado'?. Definimos alteracion de la glucemia en
ayunas (AGA) cuando era >100mg/dl, alteracion de la
tolerancia a la glucosa (ATG) cuando la glucemia a los
120 min era > 140 mg/dl y diabetes (DM) cuando la glucemia
en ayunas era > 126 mg/dl o a las 2h >200mg/dl. Las SOG
con respuesta alterada fueron repetidas al menos en una
ocasion para confirmar los resultados.

El fenotipo de respuesta a la SOG se clasifico en mono-
fasica, bifasica o indeterminada siguiendo los criterios
comunicados en estudios previos* '3, El cambio de 4,5 mg/dl
fue tomado para minimizar el sesgo de la fluctuacion en
los niveles de glucemia relacionada con el método de
deteccion. Se defini6 como respuesta monofasica la que
presentaba un aumento inicial progresivo en las concentra-
ciones plasmaticas de glucosa, seguida posteriormente de un
descenso a lo largo de los 120 min. Una respuesta bifasica se
caracteriz6 por un aumento inicial progresivo en los nive-
les de glucosa seguido por una caida > 4,5mg/dl y un nuevo
aumento >4,5mg/dl. Los pacientes con un incremento pro-
gresivo en los niveles de glucemia sin descenso posterior se
clasificaron como indeterminados y se excluyeron del estu-
dio.

Como parametros de insulinorresistencia y funcion de la
célulap se utilizaron los indices HOMA-B y HOMA-IR'*">
y para evaluar la sensibilidad a la insulina se utilizaron
el indice de Matsuda', el indice QUICKI' y el indice
insulinogénico'.

El estudio fue aprobado por el Comité ético de nuestro
hospital, y tanto los pacientes como sus padres o tutores
aceptaron participar en el estudio

Los resultados se analizaron en los programas SPSS® v15
y GraphPadprism® vé. Para la deteccion de diferencias entre
los grupos se utilizaron las pruebas t de Student, U de Mann-
Whitney y x2.

Resultados

Se incluyeron 588 pacientes (309 varones y 279 mujeres) con
una edad media de 11,1+2,8afos, con un IMC promedio
de 27,44 3,7kg/m? (3,8 +1,3DE). En la muestra incluida,
el 90,3% de los pacientes fueron caucasicos y el 9,7%, lati-
nos. En nuestra serie, el 50,2% de los pacientes tuvieron un
patron de respuesta de glucosa monofasico (50,8% varones)
y el 48,5% bifasico (47,6% varones). Ocho pacientes mostra-
ron un patron indeterminado y fueron excluidos del analisis.
Ambos grupos no mostraron diferencias en cuanto a edad y
sexo, por lo que son grupos comparables. Consideramos una
limitacion del estudio el no disponer de datos relacionados
con antecedentes familiares de DM o diabetes gestacional
en la muestra estudiada. Las caracteristicas generales de la
muestra incluida aparecen resumidas en la tabla 1.

Los datos sobre IMC, PA sistolica y diastdlica fueron
similares en ambos grupos de pacientes con patron bifa-
sico o monofasico (tabla 1). Se observd una discreta
diferencia del perimetro de cintura no estadisticamente
significativa (p=0,09), siendo este menor en pacientes
con patron monofasico. Tampoco se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en el perfil lipidico
entre ambos grupos. Aunque no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas, los indices HOMA-IR y
HOMA-B fueron mayores en pacientes con patron monofa-
sico, lo cual podria implicar una mayor insulinorresistencia
en comparacion con los pacientes con un patron bifasico.
Estos resultados son concordantes con el hallazgo en el
grupo de pacientes con respuesta bifasica de un indice
QUICKI estadisticamente superior frente a los monofasi-
cos (0,026 +0,0018 vs 0,0211 +0,0014; p<0,001), asi como
la presencia en los primeros de un indice de sensibili-
dad a la insulina mayor y un menor indice de Matsuda
(tabla 2).

La funcion de la célula B estimada por el indice insulino-
génico fue mayor en pacientes con patron bifasico que en
pacientes con patrén monofasico (1,97 £0,9 vs 1,63 40,13),
aunque el resultado no fue estadisticamente significativo.
El area bajo la curva de glucosa fue mayor en pacientes
con patron monofasico, siendo en este grupo el area bajo la
curva menor para la insulina (tabla 2).

A lo largo de la curva de la SOG se demostraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los valores de
glucosa en los tiempos 30, 60, 90 y 120min (p<0,01,
p<0,01, p<0,05 y p<0,001, respectivamente). La gluce-
mia basal fue similar en ambos grupos. Los pacientes con
patron monofasico presentaron glucemias mas elevadas en
los minutos 30 y 90, con una mayor liberacion de insulina
en los primeros 30min, a pesar de que alcanzaron menores
cifras de glucemia a los 120 min, y siendo la diferencia en la
insulinemia al final de la curva > 6 mU/l (fig. 1).

Al comparar los patrones de respuesta segin el sexo,
observamos que tanto en varones como en mujeres con per-
fil monofasico existe un pico de liberacion de insulina a los
30min que coincide con niveles mas elevados de glucemia y
un pico de insulina a los 120 min que permite alcanzar meno-
res niveles de glucemia comparados con los pacientes con
patron bifasico en quienes el pico de insulina en el minuto 30
es menor y posteriormente presenta un descenso progresivo
a lo largo de la curva (figura complementaria 1).

Al comparar el comportamiento de la glucemia y de la
insulina segln el estadio puberal de los pacientes (varones:
194 preplUberes y 115 plberes; mujeres: 95 prepuberes y
184 puberes), se observo que en los puberes los niveles de
glucemia e insulina fueron significativamente superiores en
el tiempo 0 y a partir de los 60 min de la SOG (figura com-
plementaria 2). En el minuto 30 los pacientes prepuberes y
puberes con patron monofasico tuvieron insulinemias simi-
lares (figura complementaria 3).

En los varones, el 54,1% de los prepuberales y el 45,2%
de los puberales tuvieron un patron monofasico y el 44,8 y
el 52,6%, respectivamente, patron bifasico. En las mujeres,
tuvieron patron monofasico el 47,4% de las prepuberes y
el 48,9% de las puberes, y patrdén bifasico el 52,6% de las
prepuberales y el 49,5% de las puberes.

En nuestra serie, 32 pacientes (12 mujeres/20 varones,
de ellos 23 puberales) tuvieron AGA, y dentro de ellos el
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Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de la muestra segln el fenotipo de respuesta glucémica a la SOG

Parametro Total Monofasico Bifasico p
IMC (kg/m?) 27,37 £+ 3,71 27,0 + 3,9 28,4 + 3,9 0,21
IMC (DE) 3,80 + 1,28 3,75 + 0,06 3,83 + 0,08 0,99
Perimetro abdominal (cm) 88,42 + 11,06 86,03 + 1,92 90,45 4+ 1,79 0,16
PA sistolica (mmHg) 113,56 + 10,9 114,0 + 0,7 112,9 + 0,7 0,38
PA diastolica (mmHg) 59,63 + 8,48 87,9 £ 0,5 88,5 +£ 0,5 0,91
HbA1c (%) 4,64 + 2,82 5,3 + 0,04 5,4 +£0,2 0,32
Colesterol total (mg/dL) 159,27 + 31,02 160,4 + 1,9 159,4 + 1,9 0,92
Colesterol HDL (mg/dl) 43,94 + 14,28 44,2 + 0,9 45,1 + 0,8 0,66
Colesterol LDL (mg/dl) 91,69 + 33,21 92,1 +1,9 91,7 £ 1,9 0,87
Triglicéridos (mg/dl) 80,43 + 46,78 78,5 + 2,8 83,3 +£ 2,7 0,07
DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

p representa la comparacion de cada variable entre pacientes monofasicos y bifasicos.

Tabla 2 Determinaciones de la homeostasis de glucemia, insulina y funcion de célula B

Parametro Total Monofasico Bifasico p
HOMA-B 2,62 + 2,14 2,64 + 0,15 2,61 + 0,09 0,20
HOMA-IR 3,44 + 3,41 3,36 + 0,20 3,29 + 0,13 0,18
indice de sensibilidad a la insulina 175,86 + 139,61 174,9 + 8,9 178,9 + 7,4 0,28
QUICKI 0,024 + 0,028 0,026 + 0,001 0,0211 + 0,001 < 0,001
indice Matsuda 4,72 + 2,91 4,81 + 0,18 4,68 + 0,17 0,54
indice insulinogénico 1,79 + 1,91 1,63 =+ 0,13 1,97 £ 0,9 0,96

p representa la comparacion de cada variable entre pacientes monofasicos y bifasicos.

50% mostraron un patron monofasico. Veintisiete pacientes
presentaron ATG, de los cuales el 19% presentaron patréon
monofasico (14 hombres/13 mujeres, 18 puUberes). Sin
embargo, la HbA1c>5,7%, definida como prediabetes,
tuvo similar distribucion en ambos grupos con respuesta

monofasica o bifasica.

Glucemia

— 140 o
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Glucemia (mg/d

80 T T T

Una glucemia >155mg/dl a los 60min de la SOG se
observo en el 8,3% (49/588) de los pacientes. Esto no se aso-
cié con parametros antropométricos ni bioquimicos basales,
aunque si se correlaciono6 directamente con mayores areas
bajo la curva de glucosa e insulina (p<0,001) y con la glu-

cemia >140mg/dl a los 120 min (p <0,001) e inversamente

Insulina (mU/L)
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Figura 1
(linea continua) y bifasicos (linea punteada).

Insulina
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Curva de respuesta de la glucosa (A) y la insulina (B) durante la sobrecarga oral de glucosa (SOG) en grupos monofasicos

La glucemia en los pacientes con perfil monofasico es significativamente mayor a los 30 y 90 min tras la SOG, coincidiendo con una
mayor insulinemia en el minuto 30 y menor en el minuto 90, siendo la respuesta de insulina mayor en el minuto 120 para alcanzar

una menor glucemia sérica.
*<0,05; **<0,001; ***<0,0001.
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Curva de respuesta de la glucosa (A) e insulina (B) durante la SOG en caucasicos (linea continua) e latinos (linea

Los pacientes latinos tuvieron glucemias significativamente menores durante toda la curva pero alcanzaron un nivel similar al de
los caucasicos en el minuto 120. A su vez exhibieron insulinemia significativamente mayor de forma basal y a los 30, 60 y 120 min.

*<0,05; **<0,001.

con el indice de Matsuda (p < 0,05). No hubo correlacién con
la HbA1c>5,7%.

Al analizar la distribucion de la respuesta a la SOG segun
el grupo étnico, observamos que en el grupo caucasico el 52%
de los pacientes tuvieron un patrén de respuesta monofasico
en comparacion al 60% del grupo de pacientes latinos, sin
que existan diferencias significativas. Sin embargo, existen
claras diferencias entre la glucemia sérica y la insulinemia
de ambos grupos, observandose una mayor insulinemia en el
grupo de latinos en los minutos 30, 60 y 120 de la SOG para
alcanzar una glucemia similar a la de los caucasicos en el
minuto 120, lo que traduce un patron de mayor insulinorre-
sistencia (fig. 2). No se observaron diferencias en los indices
Matsuda, HOMA-IR ni indice insulinogénico entre ambos gru-
pos (p > 0,05).

Discusion

La identificacion de pacientes obesos con un mayor riesgo de
desarrollar DM2 es fundamental para intensificar las modi-
ficaciones en el estilo de vida, o incluso iniciar tratamiento
farmacoldgico preventivo en aquellos pacientes que mues-
tren una alteracion en la SOG'”-'8, Por ello, desde hace varios
anos se buscan modelos predictivos para identificar pobla-
ciones de riesgo de desarrollar DM2.

En la actualidad se considera la respuesta glucémica a la
SOG como mejor predictor de riesgo de DM2 que la glucemia
basal'. En adultos americanos se ha estratificado el riesgo
de DM2 segun la relacion entre la glucemia basal y la res-
puesta glucémica a la SOG, y una recuperacion mas rapida
de la glucemia a cifras basales o cifras inferiores al mismo
se relaciona con menor de riesgo de DM2°. Esta estrategia
permite la identificacion de dos grupos diferentes de pacien-
tes: aquellos con anormalidad en la secrecion de la insulina y
aquellos con menor sensibilidad a la misma, ambos mecanis-
mos fisiopatoldgicos relacionados con la DM2%%°. En adultos
caucasicos se han descrito resultados similares, a pesar de

que los pacientes con glucemia basal alterada tienen mas
riesgo de DM2. Si los valores de glucemia descienden por
debajo del basal a los 30 o 60min, el riesgo es menor que
en los que no los disminuyen, ya que en estos Ultimos existe
una insulinorresistencia hepatica, periférica y disfunciéon de
la célulap’.

Si bien es cierto que la AGA y la ATG son considera-
das diagnosticas de prediabetes, el estudio del patron de
respuesta de la glucemia y la insulinemia de los pacien-
tes a la SOG nos puede ofrecer informacion adicional sobre
la sensibilidad a la insulina y la posibilidad de evolucion
a DM2 en cada individuo®?°. En nuestra serie, a pesar de
que los pacientes con patrén monofasico mostraron mayor
insulinorresistencia, no se observé mayor incidencia de
prediabetes, lo que podria explicarse por la edad de los
pacientes. El seguimiento de estos pacientes permitira una
mejor prediccion del riesgo de desarrollar DM2 evolutiva-
mente. Nuestros resultados sugieren que los pacientes con
patron bifasico tienen mayor sensibilidad a la insulina y
mejor funcion de la célula B en comparacion a aquellos con
los que presentan respuesta monofasica, coincidiendo con
los resultados previamente descritos en adultos y adolescen-
tes latinos*?. Destaca que en nuestro grupo de pacientes la
respuesta a la SOG se relacion6 mejor con la sensibilidad a
la insulina que parametros clinicos como el IMC, la PAy el
perimetro abdominal, por lo que las alteraciones en la forma
de la curva se podrian considerar un factor predictivo mas
sensible que estos Ultimos.

La SOG de 3 h de duracion en pacientes con sospecha de
diabetes gestacional ha demostrado que un mayor nimero
de fases en la misma se asocia a un perfil metabolico mas
saludable con mayor sensibilidad a la insulina, mayor fun-
cion de célulap y menor incidencia de prediabetes o DM2,
sugiriendo que un patrén de respuesta bifasico se asociaria
a menor riesgo de DM en este grupo de poblacion’.

Un analisis multivariante reciente propone la determi-
nacion de glucosa a los 60 o 90 min como marcadores mas
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sensibles para predecir riesgo de DM2 en adultos?', siendo la
SOG un elemento importante en los modelos predictores de
DM2. En nuestra serie, una glucemia al minuto 60 > 155 mg/dl
se correlacionod con la posibilidad de tener una glucemia a
los 120 min >140mg/dl, por lo que SOG mas cortas pueden
tener un importante valor predictivo si se modifican los pun-
tos de corte. Llama la atencion que en algunas publicaciones
se considere que los niveles de glucemia a los 60 y 90 min son
mejores predictores de DM que el valor a los 120 min'2. Hay
que tener en cuenta que todos los modelos, en general, dis-
minuyen su capacidad de prediccién a lo largo del tiempo,
en especial aquellos que incluyan la SOG?'.

Algunos autores consideran limitada la utilidad de la SOG
en adolescentes obesos y sugieren que los indices basales
de sensibilidad a la insulina pueden correlacionarse mejor
con la insulinorresistencia de los pacientes comparados con
la SOG independientemente del grado de tolerancia a la
glucosa, siendo los indices HOMA y QUICKI similares en
cuanto a su capacidad de predecir insulinorresistencia??.
Sin embargo, la comparacion realizada con la SOG toma
en cuenta solo los valores absolutos en cada tiempo y no
la forma de la curva. En nuestra serie, la forma de la
curva sugiere modificaciones precoces en el patron de res-
puesta a la hiperglucemia, aportando informacion adicional
a la de los indices basales. Apoya esta lectura el hallazgo
de que los indices QUICKI y de sensibilidad a la insulina
fueron mayores en el grupo de pacientes con respuesta
bifasica que en los monofasicos, y el indice de Matsuda,
menor.

Comparado con adultos, la historia natural de la DM2 en
la edad pediatrica es menos conocida, siendo la disfuncion
de la célula g la hipétesis que tiene mayor peso en la actua-
lidad, desde el punto de vista fisiopatologico’. Estudios en
adolescentes americanos han sugerido que la respuesta a la
SOG permitiria diferenciar el riesgo de DM2 de manera inde-
pendiente a la obesidad. Asi, los pacientes con respuesta
bifasica mostraron mejor funcion de célula B, mayor sensi-
bilidad y secrecion de insulina asi como menor area bajo la
curva de insulina y HbA1c”. Sin embargo, no se dispone de
estudios prospectivos que lo confirmen.

Hasta la fecha no se habia comparado la respuesta
metabdlica a la SOG entre pacientes caucasicos y latinos,
observandose en nuestro estudio importantes diferencias
en la glucemia y la insulinemia en ambos grupos. No obs-
tante, nuestro nimero de pacientes latinos es pequefno
comparado al de caucasicos, lo que limita el valor del
analisis.

Comparando nuestros resultados con los descritos en
adultos y adolescentes, la respuesta monofasica a la SOG
sugiere un patréon de insulinorresistencia que implicaria
mayor riesgo para el desarrollo de DM2. El analisis del patron
de respuesta de los pacientes a la SOG podria ser utilizado
como un marcador precoz de disregulacion en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono que permita intensificar
las modificaciones en el estilo de vida de manera precoz en
estos pacientes.
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Appendix A. Material suplementario

Se puede consultar material suplementario a este articulo en
su version electronica disponible en http://dx.doi.org/10.
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