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Resumen

Antecedentes: |la tasa estimada de disposicion de
glucosa (TEDG) es un parametro que muestra una
buena correlacion con el clamp euglucémico hipe-
rinsulinémico, y que se obtiene a partir del cociente
cintura cadera, la tension arterial (TA) y la hemog-
lobina glicosilada (HbA1c). Los valores de la TEDG
se correlacionan inversamente con el grado de in-
sulinorresistencia (RIl). Hasta el momento, la TEDG
no se ha estudiado en pacientes pediatricos. Obje-
tivos: 1) Comparar la TEDG en niflos diabéticos con
sobrepeso / obesidad frente a nifios diabéticos con
peso normal; 2) Determinar la correlaciéon entre so-
brepeso / obesidad y dosis de insulina (en Ul/kg/dia
y Ul/m?/dia); 3) Determinar la correlacién entre el
perimetro abdominal y los marcadores de RI (TEDG
y dosis de insulina), asi como con la presencia de
un perfil lipoproteico de riesgo cardiovascular. Mé-
todos: se recogen 115 pacientes (5-17 afios) con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y terapia insulinica
intensiva. Se miden: peso, talla, IMC, perimetro ab-
dominal y de cadera, dosis de insulina (en Ul/kg/
dia y Ul/m?/dia), HbA1c, presion arterial, colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos.
Los resultados se estratifican por sexo y edad (<
11 afios y > 11 afios). Resultados: se observan
diferencias significativas en la TEDG entre los ni-
flos obesos mayores de 11 afios y el resto (9,39 vs
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10,18 mg/kg min; p<0,01). Los nifios con sobrepe-
s0 y obesidad precisan dosis mas altas de insulina
que el resto, especialmente cuando se miden en Ul/
m?/dia (39,67 vs 31,59; p<0,01). Los nifios con obe-
sidad muestran valores mas altos de LDL-colesterol
y mas bajos de HDL-colesterol. Conclusiones: 1)
La TEDG en nifios obesos mayores de 11 afios con
DM1 podria ser un marcador de RI; 2) La cuantifi-
cacion de la dosis de insulina en Ul/m?/dia podria
ser un marcador de Rl mas sensible que la cuanti-
ficacion en Ul/kg/dia; 3) Los pacientes con DM1 y
obesidad presentan un perfil lipoproteico de riesgo
cardiovascular.

Palabras clave: pediatria, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus, sobrepeso, sindrome metabdlico,
tasa estimada de disposicion de glucosa.

Abstract

Background:

The estimated glucose disposal rate (eGDR) is
a score that shows a good correlation with eugly-
cemic-hyperinsulinemic clamp, and it is based on
waist-hip ratio (WHr), blood pressure (BP) and gl-
ycosylated haemoglobin (HbA1c). The eGDR va-
lues are inversely correlated with the degree of in-
sulin resistance (IR). Up to the moment, the eGDR
has not been studied in pediatric patients.

Objectives:

1. To compare the eGDR values in diabetic children
with overweight / obesity versus diabetic children
with normal weight.

2. To determine the correlation between overweight
/ obesity and insulin requirements (both in 1U/kg/day
and IU/m2/day).
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3. To assess the correlation between waist circumfe-
rence and IR markers (eGDR and insulin require-
ments) as well as the presence of a lipid cardiovas-
cular risk profile.

Methods:

115 patients included (5-17 years) with type 1 dia-
betes mellitus (DM1) and intensive insulin treatment.
Parameters measured: weight, height, BMI, waist
and hip circumference, insulin requirements (in 1U/
kg/day and IU/m2/day), HbA1c, blood pressure,
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol
and triglycerides. Results were stratified by gender
and age (< 11 years and > 11 years).

Results:

There are significant differences in the eGDR among
obese children older than 11 years and the rest
(9,39 vs 10,18 mg/kg min; p<0,01). Overweight and
obese children need a higher insulin dose compa-
red to the rest, specially when it is measured in U/
m2/day (39,67 vs 31,59; p<0,01). Obese children
show higher values of LDL-cholesterol and lower of
HDL-cholesterol.

Conclusions:

1. The eGDR in children older than 11 years with
obesity and DM1 could be an IR marker.

2. Quantification of insulin requirements in 1U/m2/
day could be a more sensitive IR marker than quan-
tification in IU/kg/day.

3. Patients with DM1 and obesity have a lipid-rela-
ted cardiovascular risk profile

Key Words: pediatrics, insulin resistance, diabetes
mellitus, overweight, metabolic syndrome, estima-
ted glucose disposal rate.

INTRODUCCION

Entre las numerosas complicaciones que produ-
ce un aumento de la adiposidad se encuentra la
resistencia a la insulina (RI), que en la actualidad
es considerada como el acontecimiento central del
sindrome metabdlico (SM), asi como de todas las
comorbilidades que éste conlleva (. De este modo
se ha observado, que si bien la insulinoterapia in-
tensiva ha reducido la frecuencia de complicacio-
nes microangiopaticas, no ha sucedido lo mismo

con las complicaciones macrovasculares derivadas
de un aumento de los factores de riesgo cardiovas-
cular @, de forma que las caracteristicas antropo-
métricas y metabdlicas de los pacientes con DM1
son cada vez mas parecidas a las de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ©.

Por tanto, y teniendo en cuenta la morbi-mortalidad
asociada a la RI, resulta esencial establecer su
presencia en los pacientes con DM1 y sobrepeso-
obesidad. No obstante, su determinacion en este
grupo de enfermos no es sencilla, por cuanto el
clamp euglucémico hiperinsulinémico (conside-
rado como patrén oro para el estudio de la RIl) es
muy dificultoso de realizar en la practica clinica
habitual, los indices HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment) o QUICKI (Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index) no son valorables en individuos
con DM, y por ultimo, el célculo de las necesidades
diarias de insulina es poco preciso y depende de
multiples factores. Por ello, en los ultimos afios se
ha desarrollado la tasa estimada de disposicion de
glucosa (TEDG), que es un indicador que muestra
una buena correlacion con el clamp euglucémico
hiperinsulinémico obteniéndose a partir de para-
metros facilmente obtenibles en la préctica clinica
(tabla 1) @, Se trata de un modelo cuyos valores
muestran una correlacion inversa con el grado de
RI, de forma que en estudios en poblacién adulta se
ha observado que aquellos pacientes que cumplen
criterios de sindrome metabdlico presentan valores
de la TEDG menores que aquellos otros que no los
cumplen (38 Asimismo, dicho pardmetro ha de-
mostrado una capacidad superior a la dosis diaria
de insulina para predecir el desarrollo de complica-
ciones vasculares (9. El objetivo principal de este
trabajo es, mediante la TEDG, determinar la presen-
cia de Rl en un grupo de pacientes pediatricos con
DM1 y sobrepeso-obesidad.

MATERIAL Y METODOS:

Disefno del estudio y poblacion estudiada:

Se realiza un estudio transversal, observacional y
descriptivo sobre un grupo de 115 pacientes diag-
nosticados de DM1 y seguidos en la consulta de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital General Uni-
versitario de Ciudad Real. Los datos se recogen de
forma prospectiva en el periodo comprendido entre

TEDG = 24,31 - 12,22 (Cintura / Cadera) — 3,29 (HTA)a - 0,57 (HbA1c)

TEDG = Tasa estimada de disposicién de glucosa
HTA = Hipertension arterial
HbA1c = Hemoglobina glicosilada

a. Se da valor 0 si no presenta HTA y valor 1 si presenta HTA.

Tabla 1. Célculo de la TEDG
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el 1 de abril de 2009 y el 28 de febrero de 2010,
ambos incluidos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
diagnostico de DM1, edad entre 5y 17 afios y pau-
ta de tratamiento con insulinoterapia intensiva (defi-
nida como al menos 3 dosis de insulina subcutanea
al dia, o con sistemas de infusién continua de insu-
lina). Entre los criterios de exclusion estan: presen-
tar alguna otra forma de diabetes, edad inferior a
5 afios o superior a 17, precisar al dia menos de 3
dosis de insulina subcutanea y haber transcurrido
menos de 1 afio desde el diagnoéstico de la DM.
Para recoger la poblacion de estudio se utiliza un
muestreo no aleatorizado consecutivo.

Variables estudiadas:

Se recogen como variables cualitativas el sexo y el
tipo de insulina, y como variables cuantitativas la
edad, el tiempo de evolucion desde el diagndstico
de la DM1, la dosis de insulina diaria (en Ul/kg y en
Ul/m2), el peso, la talla, el indice de masa corporal
(IMC), el perimetro abdominal y de cadera, la ten-
sién arterial, la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la
TEDG vy el perfil lipoproteico, que incluye colesterol
total (CT), HDL - colesterol (HDL-c), LDL — coleste-
rol (LDL-c) y triglicéridos (TG).

El peso se recoge en una bascula electronica con
limites de lectura de 0 a 120 kg y precision de 100
g, siendo valorado el paciente en ropa interior. La
talla se mide con un tallimetro inextensible rigido de
pared con limites de lectura de 60 a 200 cm y preci-
sion de 0,1 cm, siendo efectuada la determinacion
con el paciente descalzo. El IMC se halla mediante
la formula: peso (en kg) dividido entre la talla al cua-
drado (en m).

Siguiendo las recomendaciones de la “Guia de
practica clinica sobre la prevencion y el tratamiento
de la obesidad infanto-juvenil” del Ministerio de Sa-
nidad y Politica Social (", para la valoracion del IMC
se toman como referencia las gréaficas del estudio
semilongitudinal de Hernandez et al (1988) ® en las
que se define sobrepeso cuando el IMC es igual o
superior al percentil 90 para edad y sexo, y se de-
fine obesidad cuando el IMC es igual o superior al
percentil 97 para edad y sexo.

En cuanto al perimetro abdominal (PA), se mide con
el paciente en bipedestacion tomando al final de la
espiracion el punto medio entre el reborde costal in-
ferior y la cresta iliaca. Se utilizan como gréficas de
referencia las de McCarthy et al @, expresandose
los valores en desviaciones estandar (DE) respecto
a la media.

La medida de la tension arterial (TA) se realiza con
el paciente en decubito supino mediante el método
auscultatorio utilizando un tensiémetro homologado

modelo Tensoval® KT-A12A. Se realizan tres deter-
minaciones y se anota la mas baja. Se define como
hipertension arterial (HTA) la presencia de TA sisto-
lica y/o diastélica mayor del percentil 95 para edad,
sexo y percentil de talla. Las tablas de referencia
son las del National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents (2004) (10,

Se define SM segun los criterios especificos esta-
blecidos por la International Diabetes Federation
(IDF) para la edad pediatrica (",

La HbA1c se determina en sangre con el paciente
en ayunas, expresandose los resultados segun la
equivalencia para el método empleado en el DCCT.
Se emplea el analizador ADAMS A1c modelo HA-
8160 (Menarini Diagndstica SA®), efectuandose la
medida mediante cromatografia liquida de alta re-
solucion.

Andlisis estadistico

Se utiliza el programa SPSS para Windows. Se
realiza un analisis estadistico descriptivo para las
variables cualitativas que se representan median-
te tablas de distribucion de frecuencias y graficos
de sectores, asi como para variables cuantitativas,
que se expresan mediante estadisticos de frecuen-
cia central (media, moda y mediana), de dispersion
(desviacion tipica) y representacion grafica de his-
togramas. Asimismo se realiza un analisis estadis-
tico inferencial mediante el test de correlacion de
Pearson (entre variables cuantitativas) y la prueba t
para la diferencia de medias (entre variables cuali-
tativas y cuantitativas). Todos los datos analizados
se estratifican por sexo y grupos de edad: meno-
res de 11 afios (mayoritariamente prepuberales) y
con edad mayor o igual a 11 afios (pacientes con
distintos grados de desarrollo puberal en su ma-
yoria).

Aspectos éticos y de confidencialidad:

Este estudio se ha realizado de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki y enmien-
das relativas a la investigacion biomédica en huma-
nos, habiendo recibido la evaluacion favorable del
“Comité Etico de Investigacion Clinica” del Hospital
General Universitario de Ciudad Real.

Para la inclusion en el estudio se requiere de los
padres de los pacientes la firma del consentimiento
informado. Al ser firmado por el investigador prin-
cipal y los investigadores colaboradores se acepta
mantener la confidencialidad de toda la informacion
proporcionada. Todos los documentos del estudio
quedan almacenados en una base de datos inclui-
da dentro del sistema informatico del Hospital Ge-
neral Universitario de Ciudad Real, de forma que
so6lo puede accederse mediante clave personaliza-
da.
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Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=15 n=>54
TEDG (mg kg 'min™) 9,66 + 1,14 9,84 + 0,89 0,53
Insulina (Ul/kg/dia) 0,94 + 0,26 0,85 0,22 0,19
Insulina (Ul/m?/dia) 34,29 + 10,62 28,40 = 8,72 0,03

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=18 n=28
TEDG (mg kg'min™) 9,85+ 1,57 10,31 £ 0,88 0,20
Insulina (Ul/kg/dia) 1,06 + 0,25 0,98 + 0,26 0,33
Insulina (Ul/m?/dia) 39,52 + 10,18 31,50 = 9,57 0,01

Tabla 2. Marcadores de insulinorresistencia por sexo (grupo de sobrepeso-obesidad)

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC = p97) (IMC < p97)

n=38 n=61
TEDG (mg kg'min™) 9,23 + 1,33 9,87 + 0,87 0,07
Insulina (Ul/kg/dia) 0,95+ 0,22 0,86 = 0,23 0,31
Insulina (Ul/m?/dia) 34,80 + 8,78 29,01 + 9,35 0,10

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p97) (IMC < p97)

n=13 n=233
TEDG (mg kg 'min) 9,71 + 1,81 10,29 £ 0,84 0,14
Insulina (Ul/kg/dia) 1,02 +£ 0,23 1,01 £ 0,27 0,87
Insulina (Ul/m?/dia) 39,51 + 10,09 32,72 + 10,13 0,04

Tabla 3. Marcadores de insulinorresistencia por sexo (grupo de obesidad)

RESULTADOS:

Descripcion de la muestra:

Se recogen 115 pacientes con una distribucién por
sexos en la que existe un claro predominio mascu-
lino: 69 individuos fueron hombres (60 %) y 46 mu-
jeres (40 %). La edad media de la muestra fue de
12,63 afios (5-16,9 afios), presentando 23 pacien-
tes (20 %) una edad menor de 11 afios y 92 pacien-
tes (80 %) una edad mayor o igual a 11 afos. Por su
parte, el tiempo de evolucion medio desde el diag-
nostico de diabetes mellitus al momento de la reco-
gida de los datos es de 5,03 afos, presentandose

una gran variabilidad en su distribucion (1-16,02
afios). En cuanto a las insulinas de accion lenta, la
glargina es la mas utilizada (72,17 %), mientras que
la insulina aspart lo es entre las de accion rapida
(78,26%). La HbA1c media es de 7,40 (5,1-10,8),
presentando 46 (40 %) una HbA1c igual o inferior
al7 %.

Prevalencia de sobrepeso, obesidad y sindrome
metabdlico:

Teniendo en cuenta la definicién de sobrepeso y de
obesidad del estudio semilongitudinal de Hernan-
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Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=7 n=16
TEDG (mg kg'min) 10,02 + 0,45 9,52 + 0,93 0,12
Insulina (Ul/kg/dia) 0,99 + 0,15 0,83 £ 0,20 0,03
Insulina (Ul/m?/dia) 31,33 £ 4,53 24,00 = 6,64 0,003

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=26 n =66
TEDG (mg kg 'min) 9,65 + 1,61 10,18 £ 0,84 0,05
Insulina (Ul/kg/dia) 1,01 £ 0,30 0,92 + 0,25 0,17
Insulina (Ul/m?/dia) 39,67 + 11,48 31,59 + 9,06 0,001

Tabla 4. Marcadores de insulinorresistencia por edad (grupo de sobrepeso-obesidad)

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p97) (IMC < p97)

n=4 n=19
TEDG (mg kg 'min™) 9,86 + 0,30 9,63 +£ 0,92 0,55
Insulina (Ul/kg/dia) 0,99 + 0,68 0,85 + 0,21 0,13
Insulina (Ul/m?/dia) 32,41 £ 3,73 24,85 + 6,73 0,01

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p97) (IMC < p97)

n=17 n=75
TEDG (mg kg'min) 9,39 + 1,92 10,18 £ 0,82 0,01
Insulina (Ul/kg/dia) 0,99 = 0,27 0,93 = 0,27 0,43
Insulina (Ul/m?2/dia) 39,84 + 10,58 32,52 + 9,94 0,01

Tabla 5. Marcadores de insulinorresistencia por edad (grupo de obesidad)

dez et al8, el grupo de pacientes con un IMC mayor
o igual al P90 constituye el 28,69 % del total de la
muestra, mientras que aquellos con un IMC mayor
o igual al P97 (obesidad) suponen el 18,26 % de la
poblacion estudiada.

Al estratificar por sexos se obtiene un aumento en
la prevalencia de sobrepeso en el grupo de muje-
res, que casi duplica la frecuencia de los hombres
(39,13 % por 21,73 %), acentuandose cuando se
examina la prevalencia de obesidad, que supone
aproximadamente el triple en el sexo femenino res-
pecto al masculino (28,26 % por 11,59 %). Por su

parte, cuando se estratifica por grupos de edad no
se observan diferencias apreciables entre los de
edad mayor o igual a 11 afios y los de edad infe-
rior.

El 6,4 % de los pacientes de entre 10 y 16 afios
cumple criterios de SM, con un claro predominio fe-
menino (83,3 % del total).

Sobrepeso, obesidad y TEDG:

De forma global, no se observa en la muestra estu-
diada una correlacion entre el IMC vy el valor de la
TEDG (coeficiente de correlacion de -0,158).
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6 a. Grupo de sobrepeso / obesidad
Sobrepeso/Obesidad Peso normal P
(IMC > p90) (IMC < p90)
Colesterol total (mg/dl) 173,33 = 38,08 169,02 + 41,13 0,42
HDL-colesterol (mg/dl) 58,66 + 14,89 64,58 + 15,99 0,08
LDL-colesterol (mg/dl) 101,13 £ 27,46 91,53 + 22,01 0,02
Triglicéridos (mg/dl) 65,06 + 18,85 62,76 + 15,76 0,72
6 b. Grupo de obesidad
Obesidad Peso normal P
(IMC > p97) (IMC < p97)
n=21 n=294
Colesterol total (mg/dl) 176,95 + 42,66 168,56 + 33,49 0,28
HDL-colesterol (mg/dl) 55,66 = 13,05 64,50 = 17,22 0,02
LDL-colesterol (mg/dl) 106,51 + 28,25 91,56 + 19,53 0,008
Triglicéridos (mg/dl) 71,09 = 20,02 61,71 = 19,57 0,22

Tabla 6. Resultados del perfil lipoproteico en los distintos grupos

Al analizar si el grupo de pacientes con DM1 y so-
brepeso-obesidad presenta valores de TEDG infe-
riores a aquellos otros con normopeso, no se obser-
van diferencias significativas entre ambos grupos.
Lo mismo sucede cuando se compara la TEDG
entre la poblacion obesa y no obesa. Aceptando
un riesgo alfa de 0,05 en un contraste bilateral, con
94 sujetos en el primer grupo y 21 en el segundo,
la potencia de contraste de hipotesis es de 83 para
detectar como estadisticamente significativa la di-
ferencia entre una media de 10,02 del primer grupo
y de 9,53 del segundo.

Cuando se estratifica por sexo tampoco se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas ni
en el grupo de sobrepeso-obesidad (tabla 2) ni en
el de obesidad exclusivamente (tabla 3). Sin em-
bargo, al estratificar por grupos de edad se obser-
va que en los menores de 11 afios el valor de la
TEDG es mayor, tanto en el grupo de sobrepeso-
obesidad (tabla 4) como en el grupo de obesidad
(tabla 5), frente a los pacientes con normopeso (hay
que recordar que el valor de la TEDG se correla-
ciona inversamente con la adiposidad abdominal, y
por tanto seria esperable que fuera menor en aque-
llos pacientes con sobrepeso). Por el contrario, en
el grupo de pacientes con DM1, obesidad y edad
igual o superior a 11 afos, existe una diferencia es-
tadisticamente significativa en el valor de la TEDG
respecto a aquellos otros pacientes con DM1 sin
obesidad (tabla 5).

Sobrepeso, obesidad y dosis de insulina:
De forma global no se observa correlacion entre el

IMC y la dosis de insulina mostrando un coeficiente
de correlacion de 0,075 para la dosis en Ul/kg/dia 'y
de 0,290 para la dosis en Ul/m2/dia.

Al cuantificar la dosis diaria de insulina en Ul/kg/
dia se observa que, de forma general, tanto los pa-
cientes con sobrepeso-obesidad como con obesi-
dad precisan dosis mayores de insulina respecto al
resto (tablas 2-5), si bien las diferencias no son es-
tadisticamente significativas a excepcion del grupo
de menores de 11 aflos con sobrepeso-obesidad
(tabla 4).

Cuando la dosis de insulina se cuantifica por m2 de
superficie corporal, se obtienen diferencias signifi-
cativas tanto en el grupo de sobrepeso-obesidad
como en el de obesidad, observandose asimismo
tanto en la estratificacion por sexos como por gru-
pos de edad (tablas 2-5).

Perimetro abdominal, TEDG y dosis de insulina:
En la muestra analizada no se evidencia una co-
rrelacion entre el perimetro abdominal (PA) (como
parametro antropométrico indicador de la grasa
visceral) y los parametros de insulinorresistencia
estudiados: la TEDG vy la dosis de insulina. Asi, se
obtienen coeficientes de correlacion de -0,271 en el
caso de la TEDG, de 0,092 en el caso de la dosis de
insulina expresada en Ul/kg/dia y de 0,312 cuando
se expresa en Ul/m2/dia. Del mismo modo, tampo-
co se observa una correlacion entre el perimetro
abdominal y los indicadores de insulinorresistencia
anteriormente citados cuando se estratifica por se-
X0S 'y por grupos de edad.
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Perfil lipoproteico, TEDG y dosis de insulina:

Se estudia la existencia de correlacion entre los va-
lores de la TEDG vy las cifras plasmaticas de CT,
HDL-c, LDL-c y TG como marcadores de un perfil li-
poproteico de riesgo cardiovascular. No se encuen-
tra correlacion con ninguno de dichos parametros,
obteniéndose unos coeficientes de correlacion de
-0,168 para el CT; -0,014 para el HDL-c; -0,132 para
el LDL-c y -0,278 para los TG.

Sobrepeso, obesidad y perfil lipoproteico de ries-
go cardiovascular:

Respecto a la presencia de un perfil lipoproteico
de riesgo cardiovascular y su relacion con la pre-
sencia de sobrepeso u obesidad, se encuentra un
descenso significativo en los valores del HDL-c en
el grupo de obesos frente al resto de individuos,
asf como un aumento en las cifras de LDL-c, tan-
to en el grupo de sobrepeso-obesidad, como en el
de obesidad (tabla 6). En cuanto al CT y a los TG,
no se encuentran diferencias significativas entre los
distintos grupos.

Por su parte, no se encuentra correlacion entre el
aumento del perimetro abdominal y la presencia de
un perfil lipoproteico de riesgo cardiovascular (au-
mento de CT, LDL-c y TG y descenso del HDL-c).
Asi, se obtienen unos coeficientes de correlacion
de -0,017 para el CT, -0,304 para el HDL-c; 0,143
para el LDL-c y 0,206 para los TG.

DISCUSION:

Como se ha sefialado anteriormente, la TEDG es
un marcador de Rl que muestra una buena corre-
lacion con el clamp euglucémico hiperinsulinémico
y cuyos valores son significativamente menores en
aquellos pacientes que cumplen criterios diagnosti-
cos de SM (138 habiendo demostrado ser un factor
predictor del riesgo de complicaciones micro y ma-
crovasculares superior a otros marcadores de RI,
como la cuantificacién de la dosis de insulina 9.
No obstante, conviene resefiar que todos los estu-
dios realizados al respecto corresponden a pacien-
tes con DM1 en edad adulta (mayores de 18 afios);
y por tanto, con un tiempo mayor de evolucion de
la enfermedad asi como con una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular que en nuestro
caso (realizado en pacientes de 5 a 17 afios). Re-
cientemente se ha observado una diferencia de la
TEDG entre distintos grupos raciales, de forma que
aquellos individuos con DM1 de origen afroameri-
cano, hispano o de otras minorias étnicas no cau-
casicas, presentan valores de TEDG inferiores (y
por tanto mayor RI) que aquellos otros con DM1 de
raza caucasica ?, lo que podria explicar la mayor
incidencia de complicaciones relacionadas con la
DM1 en estos grupos 3. Aun asi, este aspecto no
es relevante en nuestro trabajo, ya que la practica

totalidad de los sujetos incluidos son originarios de
Espana.

De forma general, se puede afirmar que en los pa-
cientes con sobrepeso u obesidad se encuentran
valores de TEDG inferiores respecto al resto; si bien
estas diferencias no son estadisticamente significa-
tivas. Aun asi, cabe destacar que en los estudios
realizados en poblacion adulta se observan valores
medios sensiblemente inferiores al de nuestro estu-
dio. Sin embargo, para interpretar estos resultados
conviene tener en cuenta que tan solo el 6,4 % de
nuestra poblacion de entre 10y 16 aflos cumple cri-
terios de SM, empleando los criterios de la Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) para la edad pedia-
trica (", frente a la prevalencia de SM mas elevada
de las publicaciones de Kilpatrick et a/ ™", Chillarén
et al®, Pambianco et al® y Thorn et al . En rela-
cion con las complicaciones vasculares de la DM1
y el papel predictor que ofrece la determinacién de
la Rl mediante la TEDG, se ha observado que en
aquellos pacientes que a lo largo de su evolucion
presentan alguna de estas complicaciones, el va-
lor de la TEDG es considerablemente inferior al del
resto de individuos. Asi, Chillarén et al ® observan
que, de su grupo de 91 pacientes con DM1, todos
aquellos diagnosticados de alguna complicacion
microvascular presentan un valor de la TEDG infe-
rior a 8,16 mg/kg min. Mas concretamente, los pa-
cientes con retinopatia diabética tienen una TEDG
de 5,97 + 1,2 mg/kg min frente a 9,38 + 2 mg/kg min
de los que no la presentan, aquellos con neuropatia
diabética de 5,06 + 0,4 mg/kg min por 9,26 + 2 mg/
kg min del resto, y los diagnosticados de nefropatia
diabética de 5,79 + 1,5 mg/kg min frente al 9,19 =
2,2 mg/kg min de los demas sujetos del estudio. En
la misma linea, Thorn et a/"™ han observado que
aquellos pacientes con DM1 y una tasa de excre-
cion urinaria de albumina dentro de la normalidad
pero con una microalbuminuria elevada, no pre-
sentan diferencias en el aclaramiento de creatinina,
pero si que se observa una diferencia significativa
en los valores de la TEDG (5 + 0,1 mg/kg min de
los que presentan microalbuminuria frente al 7,3 =
0,1 mg/kg min de los que no la presentan), dismi-
nuyendo aun mas en aquellos con albuminuria fran-
ca (TEDG de 4,1 + 0,1 mg/kg min). Respecto a las
complicaciones cardiovasculares, Orchard et al ("
han obtenido valores de la TEDG significativamen-
te distintos en funcién de la alteracion coronaria de
que se trate: 7 + 2 mg/kg min en los que presentan
enfermedad coronaria (7,3 £ 2 mg/kg min en los
casos de anginay 6,4 + 1,9 mg/kg min en aquellos
con enfermedad cardiovascular grave) frente a 8,1
+ 1,8 mg/kg min de los que no la presentan. Si bien
en nuestra poblacion de estudio ningun paciente
esta diagnosticado en la actualidad de complica-
ciones vasculares relacionadas con la DM1, y los
valores globales de la TEDG son superiores a los
referidos en pacientes con dichas complicaciones,
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puede observarse que en los 6 sujetos con crite-
rios de SM la TEDG media es de 8,15 mg/kg min
(similar al valor de 8,16 mg/kg min que Chillaréon et
al ® observan para todos los pacientes con compli-
caciones microvasculares); valor a su vez muy infe-
rior al obtenido en el conjunto de pacientes con so-
brepeso y obesidad. Asimismo, cabe resaltar que
los valores méas bajos de la TEDG en el grupo de
pacientes analizado, corresponden a aquellos que
cumplen los criterios de la IDF para la definicion de
SM en la edad pediatrica, lo que a pesar de la baja
prevalencia de SM de nuestra poblacion, sugeriria
una buena correlacion entre la existencia de valo-
res bajos de la TEDG vy la presencia de Rl y SM.
De este modo, la TEDG serfa un marcador de Rl
en pacientes con DM1 independiente del tiempo de
evolucion de la enfermedad, del sexo y del IMC; y
que a diferencia de la cuantificacion de la dosis de
insulina, podria predecir el riesgo para el desarrollo
de complicaciones cardiovasculares.

A pesar de que en nuestro trabajo la mayor pre-
valencia de sobrepeso-obesidad se da en el sexo
femenino, y de que 5 de los 6 casos de SM corres-
ponden a mujeres, no se observan diferencias sig-
nificativas en los valores de la TEDG en funcién del
sexo. Sin embargo, al hacer la estratificacion por
grupos de edad hay que destacar en primer lugar
que en los menores de 11 afios el valor de la TEDG
es mayor en el grupo con sobrepeso-obesidad res-
pecto al grupo con peso normal, hecho que tam-
bién sucede en el grupo de obesidad respecto al
resto de pacientes; cuando lo esperable es que
fuera menor. Este resultado paradoéjico podria ex-
plicarse por las caracteristicas antropométricas pe-
culiares de la poblacion pediatrica, especialmente
de los pacientes prepuberes o en estadios iniciales
de la pubertad (como es mayoritariamente el gru-
po referido de menores de 11 afios), en los que el
patron de distribucion del tejido adiposo propio de
la edad adulta aun no esta definido, con lo que el
aumento del perimetro abdominal no se correspon-
deria con un incremento de la adiposidad intraab-
dominal, sino que se deberia a la conformacion ma-
croesplacnica de estos pacientes. De esta forma,
podria afirmarse que un valor relativamente elevado
del perimetro abdominal en los nifos menores de
11 afios no se acompafa necesariamente de un va-
lor bajo de la TEDG,; por lo que en estos pacientes
la TEDG no parece tener utilidad para determinar
la existencia de RI. Por otro lado, en el grupo con
edad igual o superior a 11 afios, puede observar-
se una diferencia estadisticamente significativa
en los valores de la TEDG, tanto en el grupo con
sobrepeso-obesidad frente al que presenta peso
normal como en el de obesidad frente al resto. En
este caso, teniendo en cuenta la baja prevalencia
de SM en nuestra poblacion de estudio; sobre todo
con una escasa influencia de la HTA en el resultado
final de la TEDG, la relacién perimetro abdominal /

perimetro de cadera tiene un papel preponderante
en el valor final de la TEDG. Por eso en este grupo
de pacientes, en los que el patron adiposo se va
asemejando al del adulto, un aumento del perimetro
abdominal (y por tanto de la relacion perimetro de
cintura / perimetro de cadera) puede corresponder-
se con un aumento de la adiposidad intraabdominal
que a su vez puede conllevar RI. Aunque la estrati-
ficacion de los valores de la TEDG en funcion de los
estadios de Tanner permitiria observar probable-
mente las variaciones de este parametro en funcion
del desarrollo puberal, en nuestro estudio no ha
sido posible realizarla debido al tamafio muestral,
por lo que la estratificacion en pacientes con edad
menor de 11 afios y mayor o igual a 11 anos preten-
de diferenciar aquellos pacientes prepuberes o con
estadios iniciales de pubertad, de aquellos otros
con desarrollo puberal en distintos grados.

En cuanto a la dosis de insulina expresada en Ul/
kg/dia, en la poblacién pediatrica con DM1 de este
estudio se observan diferencias significativas cuan-
do se compara el grupo de pacientes con el peso
dentro de la normalidad frente a aquel que presenta
sobrepeso-obesidad. De esta forma, puede apre-
ciarse que este grupo presenta una dosis de insu-
lina media ligeramente superior a 1 Ul/kg/dia, que
es el limite que clasicamente ha servido de referen-
cia para identificar a los pacientes con Rl (9. Sin
embargo, no se encuentra una correlacion entre la
dosis de insulina expresada en Ul/kg/dia y el IMC.
Por ello, se puede afirmar, que aunque de forma ge-
neral aquellos pacientes con sobrepeso-obesidad
presentan requerimientos de insulina mayores que
aquellos otros con peso normal, un incremento de
la ganancia ponderal no necesariamente se acom-
pafa de un aumento lineal en las necesidades
diarias de insulinoterapia; por lo que deben exis-
tir otros factores, al margen del aumento de peso,
que influyan en la dosis de insulina que un paciente
con DM1 precisa para un control metabdlico ade-
cuado. Entre los estudios que hacen referencia a
este hecho, Shenoy et a/ ' no encuentran diferen-
cias en la dosis diaria en el grupo de pacientes con
sobrepeso-obesidad, Chillaron et al ¢ tampoco
evidencian diferencias entre aquellos pacientes
con SM respecto a aquellos sin él, y Ferrante et al
(19 observan, como en nuestro caso, un aumento
en los requerimientos diarios, pero no evidencian
una correlacion positiva entre el peso y la dosis. Por
ultimo, si bien en los distintos trabajos publicados
no se encuentran diferencias en las necesidades
de insulina ni en funcién del sexo ni de la edad, en
los resultados de nuestro estudio si se observa una
diferencia significativa en el grupo de menores de
11 afos con sobrepeso-obesidad frente al resto.

Respecto a la cuantificacion de la dosis de insulina
en Ul/m?/dia, Reinehr et al ®® muestran mediante un
modelo de regresion lineal que un aumento en el
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IMC se asocia de forma significativa a un incremen-
to de la dosis expresada por metro cuadrado de
superficie corporal. Estos autores concluyen que
la cuantificacion de la dosis de insulina en Ul/m?/
dia refleja mejor la influencia del sobrepeso sobre
la Rl en la DM1 en la edad pediatrica que cuando
se expresa en Ul/kg/dia. Por su parte, en nuestro
estudio puede observarse, de forma analoga a los
resultados de Reinehr et al ©?, que existen dife-
rencias estadisticamente significativas tanto en el
grupo con sobrepeso-obesidad como en el grupo
con obesidad respecto al resto de pacientes, lo que
refrendaria que este parametro, a pesar de no utili-
zarse de forma rutinaria para estimar la RI, es méas
sensible que la dosis de insulina expresada en Ul/
kg/dia para reflejar los cambios que el sobrepeso
produce sobre la sensibilidad a la insulina en estos
pacientes. Por ello, dada la facilidad de su obten-
cion y la informaciéon que aporta, podria incluirse
su determinacion habitual en las revisiones perio-
dicas. Por lo demas, al igual que en el caso de la
TEDG, tampoco se encuentra en nuestra poblacion
de estudio una correlacion entre la dosis de insulina
(ya sea en Ul/kg/dia o en Ul/m?/dia) y el perimetro
abdominal, lo que sugeriria que este parametro, a
pesar de que se ha relacionado en numMerosos es-
tudios en la edad pediatrica con el desarrollo de Rl
y de SM @19 'no parece ser por si solo un indicador
de la sensibilidad a la insulina en los pacientes pe-
diatricos con DM1.

Aunque las alteraciones de las lipoproteinas son
frecuentes en la poblacién adulta con DM1 @7, en
nuestro estudio la frecuencia de alteraciones en el
perfil lipoproteico es escasa, de forma que Unica-
mente en 5 pacientes (4,3 % del total) se encuentra
un HDL-c inferior a 40 mg/dL, y tan sélo en 3 (2,6
% del total) se determina una cifra de TG superior
a 150 mg/dL, que son los valores establecidos por
la IDF para la definicion de SM en la poblacion
pediatrica Y. No obstante, cuando se analiza el
perfil lipoproteico en los distintos grupos, hay que
destacar que entre los pacientes con sobrepeso-
obesidad se encuentran valores menores de HDL-c
y mayores de LDL-c; lo que confiere a estos sujetos
un mayor riesgo para el desarrollo futuro de enfer-
medades cardiovasculares. Se ha observado, que
aunque los pacientes con DM1 presentan una pre-
valencia menor de dislipemia que otros grupos po-
blacionales, paraddjicamente tienen un riesgo mas
alto de enfermedades cardiovasculares. En este
sentido se ha evidenciado que aquellos pacientes
con DM1 en los que se demuestra RI, ofrecen un
perfil lipoproteico mas aterogénico; de modo que
los hombres presentan niveles de LDL-c mayores
y las mujeres cifras de HDL-c inferiores ©®, con lo
que podria explicarse en parte la observacion an-
terior. Estos datos se corresponden asimismo con
los encontrados en la poblacion obesa con marca-
dores de RI (29,30). Sin embargo, el hecho de que

en nuestro estudio no se encuentre una correlacion
entre los distintos marcadores de Rl estudiados
(TEDG, dosis de insulina en Ul/kg/dia y en Ul/m?/
dia) y los valores de colesterol total, HDL-c, LDL-c y
TG, podria explicarse por la frecuencia tan baja de
alteraciones en el perfil lipoproteico que presenta la
poblacion analizada. Del mismo modo que sucedia
con los parametros de RI, en nuestro grupo de es-
tudio no se encuentra correlacion entre los valores
del PA y los de las distintas lipoproteinas, lo que
contrasta con los resultados obtenidos en otros es-
tudios en los que se sefala al PA como un predictor
de los factores de riesgo cardiovascular ¢33,

En conclusion, la TEDG parece ser una herramienta
capaz de objetivar la presencia de Rl asi como de
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares
en mayores de 11 afios, con lo que podria incluirse
su determinacion habitual en las revisiones de estos
pacientes para establecer asi estrategias terapéu-
ticas que permitan un control metabolico 6ptimo,
y eviten o retrasen la aparicion de complicaciones
vasculares.
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