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Resumen

Introducción:  El aumento  en  la  prevalencia  de  obesidad  en  la  edad  pediátrica  se  asocia  a  mayor
incidencia  de  diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2).  El  tipo  de respuesta  de  la  glucemia  y  de  la  insulina  a
la sobrecarga  oral  de glucosa  (SOG)  podría  predecir  el riesgo  de DM2  en  pacientes  con  obesidad.
Objetivo:  Valorar  la  respuesta  a  la  SOG  y  relacionar  con  factores  de  riesgo  de  DM2  en  niños  y
adolescentes  obesos.
Métodos:  Estudio  observacional  retrospectivo  sobre  588  pacientes  (309  varones,  279  muje-
res); 90,3%  caucásicos;  edad  media  11,1  ± 2,8  años.  Según  el  tipo  de respuesta  en  la  SOG se
establecieron dos  grupos:  monofásico  y  bifásico.  Se  analizaron  parámetros  antropométricos,
bioquímicos  e índices  relacionados  con  sensibilidad  a  la  insulina  y  la  función  de la  célula  �.
Resultados:  El 50,2%  de  los pacientes  tuvieron  un  patrón  de glucosa  monofásico  (50,8%  varo-
nes), el 48,5%  bifásico  (47,6%  varones)  y  el  1,3%  indeterminado.  La  respuesta  monofásica  mostró
menor sensibilidad  a  la  insulina  y  peor  función  de  la  célula  �;  los pacientes  con  patrón  bifá-
sico presentaron  mayor  índice  de masa  corporal,  perímetro  de  cintura  y  presión  arterial,  sin
ser estos  resultados  estadísticamente  significativos.  Los pacientes  latinos  tuvieron  glucemias
significativamente  menores  en  la  SOG  a  expensas  de  una mayor  insulinemia.
Conclusiones:  El patrón  de  respuesta  de la  SOG  refleja  fenotipos  metabólicos  diferentes.  Los
pacientes  pediátricos  con  un patrón  bifásico  tienen  un  perfil  con  menor  riesgo  de desarrollar
DM2. Una  SOG  en  niños  y  adolescentes  obesos  podría  ser  útil  para  implementar  estrategias  de
intervención  precoz  y  prevenir  la  aparición  de prediabetes  o DM2 en  esta población.
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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  ± 2 years,  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  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reser-
ved.

Introducción

La  incidencia  de  diabetes  mellitus  tipo 2 (DM2)  en  adolescen-
tes  se ha  incrementado  en  las  últimas  décadas,  relacionado
con  el  aumento  en la  prevalencia  de  obesidad  en la  edad
pediátrica1.  Algunos  estudios  comunican  un mayor  incre-
mento  en  grupos  específicos  de  adolescentes  entre  los  15
y  los  19  años  de  edad,  con  una  incidencia  de  DM2  de
17,0-49,4/100.000  individuos/año2,  pudiendo  superar  la  de
diabetes  mellitus  tipo  1  en  algunos  grupos  étnicos3.  En
adultos,  la  progresión  de  prediabetes  a DM2  ocurre  en
aproximadamente  5-10  años;  en  pacientes  pediátricos  esta
evolución  suele  ser  más  rápida,  probablemente  en relación
con  la  insulinorresistencia  fisiológica  de  la pubertad4.

En  Estados  Unidos  se ha descrito  una  mayor  incidencia
de  DM2  en  pacientes  pediátricos  con obesidad  y datos  bio-
químicos  de  intolerancia  a  los  hidratos  de  carbono5, sin
poderse  establecer  las  variables  clínicas o  determinacio-
nes  séricas  puntuales  que  permitan  predecir  con  certeza  el
riesgo  de  desarrollar  diabetes  en estos  pacientes6.  La  valo-
ración  individual  de  la respuesta  glucémica  e  insulinémica
a  la sobrecarga  oral  de  glucosa  (SOG)  resulta  importante
para  la  determinación  del  perfil  de  riesgo  individual  en  cada
paciente7.

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  características  morfológicas  de  la  respuesta  individual  a
la  SOG  permiten  determinar  alteraciones  metabólicas  pre-
coces  que  ayudan  a predecir  el  riesgo  de  desarrollar  DM28;
en  la  respuesta  monofásica  hay  un  aumento  gradual  continuo

en  la  glucemia  plasmática,  mientras  que  en  la  bifásica
existe  un  aumento  inicial  de glucemia  y descenso  posterior
con  aumento  final.  En  adultos,  la  respuesta  monofásica  se
ha relacionado  con insulinorresistencia,  disminución  de  la
función  de la célula  � y mayor  riesgo  de desarrollar  DM2,
mientras  que  los individuos  con  una  tolerancia  a la  glu-
cosa  normal  suelen  presentar  una  curva  bifásica7,9.  Estas
respuestas  reflejan  alteraciones  de la sensibilidad  y/o  la
secreción  de la  insulina,  ambas  involucradas  en  la  DM29. Un
estudio  en adolescentes  obesos  latinos  comunica  resultados
similares  a los  descritos  en  adultos,  sugiriendo  la  utilidad
de la  SOG  en  la  detección  precoz  de riesgo  de  DM2  en
adolescentes5.

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

Metodología

Estudio  observacional  retrospectivo.  Se incluyeron
588  pacientes:  309  varones  (52,5%)  y 279  mujeres  (47,5%),
con  edades  3-17  años  (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/m2),  perímetro  de cintura  (cm),  y presión
arterial  (mmHg).  Para  la  medida  de  la presión arterial
(PA)  se  empleó  un  tensiómetro  digital  en el brazo  derecho
del paciente  en  posición  sentada;  el  brazalete  utilizado
dependía  del  tamaño  del brazo,  y si  el  resultado  de  la  PA
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era  > 90  se  repetía  la  medida  de  manera  manual.  Definimos
los  estadios  puberales  según  los  criterios  de  Tanner10.
Definimos  obesidad  cuando  el  IMC  era  ≥  2  DE (tablas  de
Hernández)11.  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 realizó
con  el  aporte  de  1,75  g/kg, con un  máximo  de  75  g tras  10  h
de  ayuno.  Se  tomaron  muestras  de  sangre  a  los  0,  30, 60,
90  y  120  min  para  la  determinación  de  la concentración
plasmática  de  glucemia  e  insulinemia  según  el  método
estandarizado12.  Definimos  alteración  de  la glucemia  en
ayunas  (AGA)  cuando  era ≥  100 mg/dl,  alteración  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  2  h  ≥  200 mg/dl.  Las  SOG
con  respuesta  alterada  fueron  repetidas  al menos  en una
ocasión  para confirmar  los  resultados.

El  fenotipo  de  respuesta  a la  SOG  se  clasificó  en mono-
fásica,  bifásica  o  indeterminada  siguiendo  los  criterios
comunicados  en  estudios  previos4,13. El cambio  de  4,5  mg/dl
fue  tomado  para  minimizar  el  sesgo  de  la fluctuación  en
los  niveles  de  glucemia  relacionada  con el  método  de
detección.  Se  definió  como  respuesta  monofásica  la que
presentaba  un aumento  inicial  progresivo  en  las  concentra-
ciones  plasmáticas  de  glucosa,  seguida  posteriormente  de un
descenso  a  lo  largo  de  los  120 min.  Una  respuesta  bifásica  se
caracterizó  por un  aumento  inicial  progresivo  en  los nive-
les  de  glucosa  seguido  por  una  caída  ≥  4,5  mg/dl  y  un  nuevo
aumento  ≥ 4,5  mg/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  parámetros  de  insulinorresistencia  y función  de la
célula  �  se  utilizaron  los  índices  HOMA-�  y HOMA-IR14,15,
y  para  evaluar  la  sensibilidad  a la  insulina  se utilizaron
el  índice  de  Matsuda14,  el  índice  QUICKI16 y el  índice
insulinogénico14.

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

®
v6.  Para  la  detección  de  diferencias  entre

los  grupos  se  utilizaron  las  pruebas  t  de  Student,  U  de  Mann-
Whitney  y �2.

Resultados

Se  incluyeron  588  pacientes  (309  varones  y  279  mujeres)  con
una  edad  media  de  11,1  ±  2,8  años,  con  un  IMC  promedio
de  27,4  ±  3,7  kg/m2 (3,8  ±  1,3  DE).  En  la  muestra  incluida,
el  90,3%  de  los  pacientes  fueron  caucásicos  y el  9,7%, lati-
nos.  En  nuestra  serie,  el  50,2%  de  los  pacientes  tuvieron  un
patrón  de  respuesta  de  glucosa  monofásico  (50,8%  varones)
y  el  48,5%  bifásico  (47,6%  varones).  Ocho  pacientes  mostra-
ron  un  patrón  indeterminado  y  fueron  excluidos  del análisis.
Ambos  grupos  no  mostraron  diferencias  en cuanto  a  edad  y
sexo,  por  lo que  son grupos  comparables.  Consideramos  una
limitación  del  estudio  el  no  disponer  de  datos  relacionados
con  antecedentes  familiares  de  DM  o  diabetes  gestacional
en  la muestra  estudiada.  Las  características  generales  de la
muestra  incluida  aparecen  resumidas  en la  tabla  1.

Los  datos  sobre  IMC,  PA  sistólica  y diastólica  fueron
similares  en ambos  grupos  de pacientes  con  patrón  bifá-
sico  o  monofásico  (tabla  1). Se observó  una  discreta
diferencia  del  perímetro  de cintura  no  estadísticamente
significativa  (p =  0,09), siendo  este  menor  en  pacientes
con  patrón  monofásico.  Tampoco  se observaron  diferen-
cias  estadísticamente  significativas  en  el  perfil  lipídico
entre  ambos  grupos. Aunque  no  se  observaron  diferen-
cias  estadísticamente  significativas,  los  índices  HOMA-IR  y
HOMA-�  fueron  mayores  en pacientes  con  patrón  monofá-
sico,  lo cual  podría  implicar una  mayor  insulinorresistencia
en  comparación  con  los  pacientes  con  un  patrón  bifásico.
Estos  resultados  son  concordantes  con el  hallazgo  en el
grupo  de  pacientes  con  respuesta  bifásica  de un índice
QUICKI  estadísticamente  superior  frente  a  los  monofási-
cos  (0,026  ±  0,0018  vs  0,0211  ±  0,0014; p < 0,001),  así  como
la  presencia  en  los  primeros  de un  índice  de sensibili-
dad  a  la insulina  mayor  y  un menor  índice  de Matsuda
(tabla  2).

La función  de  la  célula  � estimada  por  el  índice  insulino-
génico  fue  mayor  en  pacientes  con  patrón  bifásico  que  en
pacientes  con patrón  monofásico  (1,97  ±  0,9  vs  1,63  ±  0,13),
aunque  el  resultado  no  fue  estadísticamente  significativo.
El  área  bajo  la  curva  de glucosa  fue  mayor  en pacientes
con  patrón  monofásico,  siendo  en este  grupo  el  área  bajo  la
curva  menor  para  la  insulina  (tabla  2).

A  lo largo  de la  curva  de la  SOG  se  demostraron  dife-
rencias  estadísticamente  significativas  entre  los valores  de
glucosa  en  los tiempos  30,  60,  90  y  120  min  (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
patrón  monofásico  presentaron  glucemias  más  elevadas  en
los  minutos  30  y 90,  con una  mayor  liberación  de  insulina
en  los  primeros  30  min,  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  según  el  sexo,
observamos  que  tanto  en varones  como  en  mujeres  con  per-
fil monofásico  existe un pico de liberación  de insulina  a  los
30  min  que  coincide  con niveles  más  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
patrón  bifásico  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  según  el  estadio  puberal  de  los  pacientes  (varones:
194  prepúberes  y  115  púberes;  mujeres:  95  prepúberes  y
184 púberes),  se observó  que  en  los  púberes  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  prepúberes  y
púberes  con  patrón  monofásico  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  patrón  monofásico  y  el  44,8  y
el  52,6%,  respectivamente,  patrón  bifásico.  En  las  mujeres,
tuvieron  patrón  monofásico  el  47,4%  de  las  prepúberes  y
el 48,9%  de las  púberes,  y patrón  bifásico  el  52,6%  de  las
prepuberales  y  el  49,5%  de las  púberes.

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  Características  descriptivas  de  la  muestra  según  el fenotipo  de  respuesta  glucémica  a  la  SOG

Parámetro  Total  Monofásico  Bifásico  p

IMC  (kg/m2) 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
Perímetro abdominal  (cm)  88,42  ± 11,06  86,03  ±  1,92  90,45  ±  1,79  0,16
PA sistólica  (mmHg)  113,56  ± 10,9  114,0  ±  0,7 112,9  ±  0,7  0,38
PA diastólica  (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: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.
p representa la comparación de cada variable entre pacientes monofásicos y  bifásicos.

Tabla  2  Determinaciones  de  la  homeostasis  de  glucemia,  insulina  y  función  de célula  �

Parámetro  Total  Monofásico  Bifásico  p

HOMA-�  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
Índice 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
Índice Matsuda  4,72  ± 2,91  4,81  ± 0,18  4,68  ±  0,17  0,54
Índice insulinogénico  1,79  ± 1,91  1,63  ± 0,13  1,97  ±  0,9  0,96

p representa la comparación de cada variable entre pacientes monofásicos y  bifásicos.

50%  mostraron  un patrón  monofásico.  Veintisiete  pacientes
presentaron  ATG,  de  los cuales  el  19%  presentaron  patrón
monofásico  (14  hombres/13  mujeres,  18  púberes).  Sin
embargo,  la HbA1c  ≥  5,7%,  definida  como  prediabetes,
tuvo  similar  distribución  en  ambos grupos  con  respuesta
monofásica  o  bifásica.

Una  glucemia  >  155  mg/dl  a los  60  min  de la  SOG se
observó  en  el  8,3%  (49/588)  de  los  pacientes.  Esto no  se  aso-
ció  con parámetros  antropométricos  ni bioquímicos  basales,
aunque  sí  se  correlacionó  directamente  con  mayores  áreas
bajo  la  curva  de glucosa  e  insulina  (p <  0,001)  y  con  la  glu-
cemia  > 140  mg/dl  a los 120 min  (p <  0,001)  e  inversamente
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Figura  1  Curva  de  respuesta  de  la  glucosa  (A)  y  la  insulina  (B)  durante  la  sobrecarga  oral  de glucosa  (SOG)  en  grupos  monofásicos
(línea continua)  y  bifásicos  (línea  punteada).
La glucemia  en  los pacientes  con  perfil  monofásico  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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Figura  2  Curva  de  respuesta  de  la  glucosa  (A)  e insulina  (B)  durante  la  SOG  en  caucásicos  (línea  continua)  e latinos  (línea
punteada).
Los pacientes  latinos  tuvieron  glucemias  significativamente  menores  durante  toda  la  curva  pero  alcanzaron  un  nivel  similar  al  de
los caucásicos  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  índice  de  Matsuda  (p  < 0,05). No  hubo  correlación  con
la  HbA1c  >  5,7%.

Al  analizar  la  distribución  de  la  respuesta  a la  SOG  según
el  grupo  étnico,  observamos  que  en el  grupo  caucásico  el  52%
de  los  pacientes  tuvieron  un patrón  de  respuesta  monofásico
en  comparación  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,  observándose  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  caucásicos  en el
minuto  120,  lo que  traduce  un  patrón  de  mayor  insulinorre-
sistencia  (fig.  2).  No  se observaron  diferencias  en  los  índices
Matsuda,  HOMA-IR  ni  índice  insulinogénico  entre  ambos  gru-
pos  (p  >  0,05).

Discusión

La  identificación  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
farmacológico  preventivo  en aquellos  pacientes  que  mues-
tren  una  alteración  en  la  SOG17,18.  Por  ello,  desde  hace varios
años  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
basal19.  En  adultos  americanos  se  ha estratificado  el  riesgo
de  DM2  según  la  relación  entre  la  glucemia  basal  y la res-
puesta  glucémica  a  la SOG, y una recuperación  más  rápida
de  la  glucemia  a cifras  basales  o  cifras  inferiores  al mismo
se  relaciona  con  menor  de  riesgo  de  DM29.  Esta  estrategia
permite  la  identificación  de  dos  grupos  diferentes  de  pacien-
tes:  aquellos  con  anormalidad  en la  secreción  de  la  insulina  y
aquellos  con menor  sensibilidad  a la  misma,  ambos  mecanis-
mos  fisiopatológicos  relacionados  con la  DM29,20.  En adultos
caucásicos  se han  descrito  resultados  similares,  a pesar  de

que  los  pacientes  con glucemia  basal alterada  tienen  más
riesgo  de DM2.  Si los  valores  de glucemia  descienden  por
debajo  del  basal  a  los  30  o 60  min,  el  riesgo  es  menor  que
en  los  que  no  los  disminuyen,  ya  que  en  estos últimos  existe
una  insulinorresistencia  hepática,  periférica  y  disfunción  de
la  célula  �9.

Si  bien es cierto que  la AGA  y  la  ATG son  considera-
das  diagnósticas  de prediabetes,  el  estudio  del  patrón  de
respuesta  de la  glucemia  y la insulinemia  de los  pacien-
tes  a la SOG  nos puede  ofrecer  información  adicional  sobre
la  sensibilidad  a la  insulina  y la  posibilidad  de evolución
a  DM2  en  cada  individuo4,20.  En  nuestra  serie,  a pesar  de
que  los pacientes  con  patrón  monofásico  mostraron  mayor
insulinorresistencia,  no  se  observó  mayor  incidencia  de
prediabetes,  lo  que  podría  explicarse  por  la  edad  de  los
pacientes.  El  seguimiento  de  estos  pacientes  permitirá  una
mejor  predicción  del riesgo  de desarrollar  DM2  evolutiva-
mente.  Nuestros  resultados  sugieren  que  los  pacientes  con
patrón  bifásico  tienen  mayor  sensibilidad  a  la insulina  y
mejor  función  de la  célula  � en  comparación  a  aquellos  con
los que  presentan  respuesta  monofásica,  coincidiendo  con
los  resultados  previamente  descritos  en adultos  y adolescen-
tes  latinos4,9. Destaca  que  en  nuestro  grupo  de pacientes  la
respuesta  a la  SOG  se relacionó  mejor  con la  sensibilidad  a
la  insulina  que  parámetros  clínicos  como  el  IMC,  la PA  y el
perímetro  abdominal,  por lo que  las  alteraciones  en la forma
de  la curva  se  podrían  considerar  un  factor  predictivo  más
sensible  que  estos  últimos.

La SOG  de 3  h  de duración  en pacientes  con  sospecha  de
diabetes  gestacional  ha demostrado  que  un  mayor  número
de  fases  en  la  misma  se  asocia  a un  perfil  metabólico  más
saludable  con mayor  sensibilidad  a  la  insulina,  mayor  fun-
ción  de célula  � y  menor  incidencia  de  prediabetes  o  DM2,
sugiriendo  que  un  patrón  de  respuesta  bifásico  se asociaría
a  menor  riesgo  de DM  en  este  grupo  de población7.

Un  análisis  multivariante  reciente  propone  la determi-
nación  de glucosa  a  los  60  o  90  min  como  marcadores  más
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sensibles  para  predecir  riesgo  de  DM2  en  adultos21,  siendo  la
SOG  un  elemento  importante  en los  modelos  predictores  de
DM2.  En  nuestra  serie,  una  glucemia  al  minuto  60  >  155  mg/dl
se  correlacionó  con la  posibilidad  de  tener  una  glucemia  a
los  120  min  >  140 mg/dl,  por  lo  que  SOG  más  cortas  pueden
tener  un  importante  valor  predictivo  si  se modifican  los pun-
tos  de  corte.  Llama  la atención  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  min12.  Hay
que  tener  en  cuenta  que  todos  los  modelos,  en  general,  dis-
minuyen  su  capacidad  de  predicción  a lo  largo  del  tiempo,
en  especial  aquellos  que  incluyan  la  SOG21.

Algunos  autores  consideran  limitada  la utilidad  de la SOG
en  adolescentes  obesos  y sugieren  que  los  índices  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  índices  HOMA  y QUICKI  similares  en
cuanto  a  su capacidad  de  predecir  insulinorresistencia22.
Sin  embargo,  la  comparación  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  patrón  de  res-
puesta  a  la hiperglucemia,  aportando  información  adicional
a  la  de  los índices  basales.  Apoya  esta  lectura  el  hallazgo
de  que  los índices  QUICKI  y de  sensibilidad  a  la  insulina
fueron  mayores  en el  grupo  de  pacientes  con  respuesta
bifásica  que  en  los monofásicos,  y  el  índice  de  Matsuda,
menor.

Comparado  con  adultos,  la  historia  natural  de  la  DM2  en
la  edad  pediátrica  es  menos  conocida,  siendo  la  disfunción
de  la  célula  �  la  hipótesis  que  tiene  mayor  peso  en  la  actua-
lidad,  desde  el  punto  de  vista  fisiopatológico4. Estudios  en
adolescentes  americanos  han  sugerido  que  la respuesta  a  la
SOG  permitiría  diferenciar  el  riesgo  de  DM2  de  manera  inde-
pendiente  a  la  obesidad.  Así,  los  pacientes  con  respuesta
bifásica  mostraron  mejor  función  de  célula  �, mayor  sensi-
bilidad  y  secreción  de  insulina  así  como  menor  área bajo  la
curva  de insulina  y HbA1c4.  Sin  embargo,  no  se dispone  de
estudios  prospectivos  que  lo confirmen.

Hasta  la  fecha  no  se  había  comparado  la  respuesta
metabólica  a  la SOG  entre  pacientes  caucásicos  y  latinos,
observándose  en nuestro  estudio  importantes  diferencias
en  la  glucemia  y  la  insulinemia  en ambos  grupos.  No  obs-
tante,  nuestro  número  de  pacientes  latinos  es  pequeño
comparado  al  de  caucásicos,  lo que  limita  el  valor  del
análisis.

Comparando  nuestros  resultados  con  los  descritos  en
adultos  y  adolescentes,  la  respuesta  monofásica  a  la  SOG
sugiere  un  patrón  de  insulinorresistencia  que  implicaría
mayor  riesgo  para  el  desarrollo  de  DM2.  El análisis  del patrón
de  respuesta  de  los  pacientes  a la SOG  podría  ser utilizado
como  un  marcador  precoz  de  disregulación  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  artículo  en
su versión  electrónica  disponible  en  http://dx.doi.org/10.
1016/j.anpedi.2017.01.009.

Bibliografía

1. Amaya MJ, Colino E, Lopez-Capape M, Alonso M,  Barrio R. Type 2
diabetes mellitus in the pediatric age group. An Pediatr (Barc).
2005;62:174---7.

2. Dabelea D, Bell RA, d’Agostino RB Jr, Imperatore G,  Johansen
JM, Linder B, et al. Incidence of  diabetes in youth in the  United
States. JAMA. 2007;297:2716---24.

3. Ehtisham S, Barrett TG, Shaw NJ. Type 2 diabetes mellitus
in UK children----an emerging problem. Diabet Med. 2000;17:
867---71.

4. Kim JY, Coletta DK, Mandarino LJ, Shaibi GQ. Glucose response
curve and type 2 diabetes risk in Latino adolescents. Diabetes
Care. 2012;35:1925---30.

5. Hannon TS, Arslanian SA. The changing face of diabetes in
youth: Lessons learned from studies of type 2 diabetes. Ann
N Y Acad Sci. 2015;1353:113---37.

6. Weiss R, Taksali SE, Tamborlane WV, Burgert TS, Savoye M,
Caprio S.  Predictors of  changes in glucose tolerance status in
obese youth. Diabetes Care. 2005;28:902---9.

7. Tura A, Morbiducci U, Sbrignadello S, Winhofer Y, Pacini G,
Kautzky-Willer A. Shape of glucose, insulin, C-peptide curves
during a 3-h oral  glucose tolerance test: Any relationship with
the degree of glucose tolerance? Am J  Physiol Regul Integr Comp
Physiol. 2011;300:R941---8.

8. Kanauchi M, Kimura K, Kanauchi K, Saito Y.  Beta-cell
function and insulin sensitivity contribute to the shape
of plasma glucose curve during an oral glucose tolerance
test in non-diabetic individuals. Int J Clin Pract. 2005;59:
427---32.

9. Abdul-Ghani MA, Lyssenko V, Tuomi T, Defronzo RA, Groop L.
The shape of  plasma glucose concentration curve during OGTT
predicts future risk of  type 2 diabetes. Diabetes Metab Res Rev.
2010;26:280---6.

10. Tanner J. Growth at Adolescence. With a General Considera-
tion of the Effects of Hereditary and Environmental Factors
Upon Growth and Maturation From Birth to Maturity. Oxford:
Blackwell Scientific Publications; 1962.

11. Hernández CJ, Narvaiza JL, Rincón JM, Ruiz I, Sánchez E,
Sobradillo B, et al. Curvas y tablas de crecimiento. Madrid: Ins-
tituto sobre Crecimiento y  Desarrollo. Fundación F.  Orbegozo.
Ediciones Garsi; 1988.

12. Tofe S, Moreno JC, Maiz L,  Alonso M, Escobar H, Barrio R. Insulin-
secretion abnormalities and clinical deterioration related to
impaired glucose tolerance in cystic fibrosis. Eur J Endocrinol.
2005;152:241---7.

13. Tschritter O,  Fritsche A, Shirkavand F,  Machicao F, Haring
H, Stumvoll M. Assessing the shape of  the glucose curve
during an oral glucose tolerance test. Diabetes Care. 2003;26:
1026---33.

14. Hanson RL, Pratley RE, Bogardus C, Narayan KM, Roumain JM,
Imperatore G, et al. Evaluation of  simple indices of  insulin sen-
sitivity and insulin secretion for use in epidemiologic studies.
Am J  Epidemiol. 2000;151:190---8.

15. Geloneze B, Vasques AC, Stabe CF,  Pareja JC, Rosado LE,
Queiroz EC, et  al. HOMA1-IR and HOMA2-IR indexes in iden-
tifying insulin resistance and metabolic syndrome: Brazilian
Metabolic Syndrome Study (BRAMS). Arq Bras Endocrinol Meta-
bol. 2009;53:281---7.

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2017.01.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2017.01.009
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0185


Sobrecarga  oral  de glucosa  como  predictor  de  DM2  en pediatría  217

16. Chen H, Sullivan G,  Quon MJ. Assessing the predictive accuracy
of QUICKI as a surrogate index for insulin sensitivity using a
calibration model. Diabetes. 2005;54:1914---25.

17. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF, Lachin
JM, Walker EA, et al. Reduction in the incidence of  type 2 dia-
betes with lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med.
2002;346:393---403.

18. Salas-Salvado J, Bullo M, Babio N,  Martinez-Gonzalez MA,
Ibarrola-Jurado N, Basora J, et al. Reduction in the incidence
of type 2 diabetes with the Mediterranean diet: Results of  the
PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized trial. Diabe-
tes Care. 2011;34:14---9.

19. Abdul-Ghani MA, Williams K,  DeFronzo RA, Stern M. What is
the best predictor of future type 2 diabetes? Diabetes Care.
2007;30:1544---8.

20. Abdul-Ghani MA, Williams K,  DeFronzo R, Stern M. Risk of
progression to type 2 diabetes based on relationship between
postload plasma glucose and fasting plasma glucose. Diabetes
Care. 2006;29:1613---8.

21. Nielsen ML, Pareek M,  Leosdottir M, Hojlund K, Eriksson KF,
Nilsson PM, et  al. Follow-up duration influences the relative
importance of OGTT and optimal timing of  glucose measure-
ments for predicting future type 2 diabetes. Eur J  Endocrinol.
2016;174:591---600.

22. George L,  Bacha F, Lee S,  Tfayli H, Andreatta E, Arslanian
S.  Surrogate estimates of  insulin sensitivity in obese youth
along the spectrum of  glucose tolerance from normal to
prediabetes to diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:
2136---45.

http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30034-6/sbref0220

	La respuesta monofásica a la sobrecarga oral de glucosa como factor predictivo del riesgo de diabetes tipo 2 en pacientes ...
	Introducción
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Appendix A Material suplementario
	Bibliografía


