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Perfil metabdlico de riesgo
cardiovascular en nifios y
adolescentes obesos con menor
sensibilidad insulinica

Raquel Burrows Al, Medardo Burguefio Al, Laura Leiva B22,
Ximena Ceballos SP, Ivette Guillier O, Vivien Gattas Z2°,
Lidia Lera M1¢, Cecilia Albala BX.

Cardiovascular risk and metabolic
profile in obese children and
adolescents with low insulin
sensitivity

Background: Infantile obesity is associated with metabolic
disturbances (hiperinsulinism, impaired glucose, dislypidemia) that determine a higher risk of
type 2 diabetes, high blood pressure and atherosclerotic vascular disease in adulthood. Insulin
resistance is a central mechanism of complications of obesity and is associated to body fat mass.
Aim: To investigate insulin sensitivity and its association with anthropometric and metabolic
variables in obese children. Patients and methods: We studied 314 children aged 6 to 15
years. Of these, 235 had a body mass index (BMI) over the 95 percentile for age and sex
(classified as obese) and 79 had a normal body mass index; 161 were pre-pubescent and 153
were pubescent. Weight, height, percentage of total body fat (% TBF) using the sum of 4
skinfolds, blood pressure (BP), waist circumference (WC), basal glucose (Glu) and insulin (Ins)
were measured. Insulin sensitivity (IS) was calculated with the homeostasis model assessment
(HOMA) and QUICKI index. Serum lipids, postprandial Glu and Ins were measured only in
obese children. Results: BMI, WC and % TBF had an inverse and significant correlation with
basal IS (p <0.001). Obese children had higher BP, basal Ins, and HOMA and a lower QUICKI
index, compared to normal weight children. A low basal IS was present in 58% of obese
children. Obese children with low IS had higher WC, % TBF, triglycerides, total/HDL-cholesterol
ratio, basal and 2-h post glucose Gli and Ins and lower HDL-cholesterol than obese children
with normal IS. In prepubescent children, the risk of a low IS was 2.43 times higher with a TBF
over 33%. In pubescent children, it was 2.92 times higher with a TBF over 37%. Conclusions:
Low IS in prepubescent and pubescent obese children is associated with central obesity and a
higher cardiovascular risk (Rev Méd Chile 2005; 133: 795-804).
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a obesidad infantil ha sido considerada por la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) “una
enfermedad cronica”, porque se perpetda en el
tiempo y se asocia a un sindrome metabdlico de
resistencia insulinica (SMRI), que determina a
futuro un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertensién arterial (HA) y enfermedades
cardiovasculares isquémicas (ECVI)12. La relacion
entre la resistencia insulinica (RI), el sobrepeso y
el mayor riesgo cardiovascular, estd dada porque
al compromiso del metabolismo glucidico se
agrega el lipidico y una disfuncién endotelial
temprana y progresiva, que constituye la base del
dafio ateroesclerético que caracteriza a estas en-
fermedades®.

El aumento de la grasa corporal, especial-
mente abdominal, la etnicidad y la presenta-
cion de la pubertad, han sido identificados en
poblacién menor de 20 afios como contribu-
yentes a este SMRI’. Los diferentes estudios
longitudinales coinciden en que el riesgo de
presentar estas enfermedades crénicas, tiene
como base una susceptibilidad étnico-genética
para desarrollar una insulinorresistencia, cuya
expresién estd estrechamente asociada a la
obesidad centripeta, a la dieta rica en grasa y
al sedentarismo®10,

La descendencia de los pueblos nativos ameri-
canos muestra una mayor prevalencia de Rl y DM
2, que llega a 50% a los 35 afios en la poblacion
de indios Pimas expuesta a los estilos de vida
occidentales!13. Chile se caracteriza por una
gran proporcion de habitantes de etnia aborigen,
la que llega a casi 70% en poblacién urbanal?.
Diferentes estudios nacionales de tipo transversal
coinciden en la alta prevalencia de hipercolestero-
lemia e hiperinsulinismo basal y postglucosa en
poblacién infantil obesa (27%, 42,2% y 63%,
respectivamente)1®. El objetivo de este estudio fue
investigar el perfil metabdlico (glucidico y lipidi-
co) y la presion arterial, segin grado de sensibili-
dad insulinica en nifios obesos y la asociacion de
la insulinosensibilidad basal con algunas variables
bioldgicas (sexo, pubertad y grasa corporal). Dada
la alta exposicion a los factores ambientales (dieta
rica en grasas saturadas y azlcares y sedentaris-
mo) propios del modelo de desarrollo econémico
que ha tenido el pais en la Ultima década,
identificar en nuestra poblacion algunos determi-
nantes de la expresion de la Rl y focalizar al grupo

de obesos con mayor riesgo cardiovascular, con-
tribuira a la optimizacién de los recursos para la
prevencion de las enfermedades crénicas no
transmisibles del adulto.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal que incluydé una muestra de
235 nifios obesos (IMC >p95 del referente CDC-
NCHS)16 de ambos sexos, 123 prepuberes y 112
puberes, entre 6 y 15 afios, que consultaron al
Centro Diagnostico del INTA (CEDINTA) entre los
afios 2000 y 2003 y una muestra de 79 nifios
eutréficos (IMC entre p10 y 85 del NCHS-CDC) de
ambos sexos, 38 prepuberes y 41 plberes entre 6
y 15 afios, seleccionados de un estudio realizado
en el mismo centro, entre los afios 2001 y 2003,
para determinar niveles de insulina y glicemia en
poblacién infantil chilena (muestra de normales).
Ambos estudios fueron aprobados por el Comité
de Etica del INTA, solicitandose el consentimiento
firmado de uno de los padres o tutores.

Antropometria. En cada nifio se realizo, al ingreso,
un examen fisico que incluy6 las siguientes evalua-
ciones: IMC, midiendo el peso y la talla con una
balanza electrénica de precisién (SECA) con carta-
bén incluido de acuerdo a normas internacionales
(metodologia de Frankfurt). El porcentaje de grasa
corporal total (GCT) por sumatoria de 4 pliegues
cuténeos (bicipital, tricipital, subescapular y suprai-
liaco, medidos con caliper de Lange) utilizando las
ecuaciones de Deurenberg y Westratel7:18, La distri-
bucién de grasa por el perimetro de la cintura (a la
altura del ombligo) con huincha no distensible de
fijacion automatica (SECA). El grado de pubertad
por los 5 estadios de Tanner, considerando el
desarrollo mamario en la mujer y el genital en el
varon y calificando como prepuberes a los nifios
en etapa 1 de Tanner. La presion arterial diastoli-
ca (PAD) vy sistolica (PAS) con un esfigmomané-
metro de mercurio con manguito ad hoc,
utilizando la metodologia estandarizada por el
“Second task force” sobre control de presion
arterial en nifios del National Heart, Lung and
Blood Institutel®,

Laboratorio. En todos los nifios se evalué la
glicemia e insulinemia basal, para lo cual se
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extrajeron 5 ml de sangre venosa en ayunas. La
glicemia por método enzimatico colorimétrico
GOD-PAP (Quimica Clinica Aplicada S.A) y la
insulinemia por radioinmunoandlisis (RIA Diag-
nostic Products Corporation). La sensibilidad insu-
Iinica basal se calculé a través de los Indice de
Sensibilidad Insulinica de QUICKI2021 (1/(log gli-
cemia ayuno (mg/dl) + Log insulina ayuno (uUl/
ml)) y HOMAZ2 (insulina ayuno (uUl/dl) * glice-
mia ayuno (mmol/It)/22,5). En los nifios obesos,
se evalud ademas, el perfil de colesterol (colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos),
mediante metodologia analitica seca (Vitros, John-
son & Johnson, Clinical diagnostics Inc) y la
glicemia e insulinemia postsobrecarga oral de
glucosa (1,75 g/kg de peso con un maximo de 75
g), para lo cual se extrajo 5 ml de sangre venosa 2
h después de la ingestién de glucosa.

Estadistica. Los resultados se analizaron segun
grado de desarrollo puberal (prepuberes y pu-
beres), separando la muestra de nifios de acuer-
do a su adecuacion ponderal en eutréficos y
obesos. Los nifios obesos fueron comparados,
ademads, de acuerdo a la sensibilidad insulinica

basal. Se considerd que existia una sensibilidad
insulinica disminuida si el indice de QUICKI era
<0,34 en los prepuberes y <0,32 en los puberes,
ya que estos valores corresponden al tercil mas
bajo de QUICKI, de un referente nacional
elaborado en una muestra de 225 nifios sanos
de 6 a 15 afios?3.

Las variables antropométricas, la presion arte-
rial, asi como las que determinan el perfil lipidico
y glucidico se describen con las medias y desvia-
cion estandar. La asociacién entre algunas varia-
bles antropométricas y la sensibilidad insulinica se
determinaron con el coeficiente de correlacién de
Pearson. Se utilizé t de Student para comparar los
promedios entre 2 grupos y por tablas de contin-
gencia simple, se calcul6 el riesgo por Odds Ratio
y las asociaciones entre variables por el chi2. Se
establecié un p <0,05, el punto de corte para la
significancia estadistica.

REsuULTADOS

La Tabla 1 muestra algunas caracteristicas biol6gi-
cas y antropométricas segin estado nutricional.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra seguin estado nutricional

Prepuberes Plberes
Eutroficos Obesos Eutroficos Obesos
(38) (123) (41) (112)

Edad (afios) 8,4+1,92 8,8+1,8 12,2+1,7 12,2+1,7
Sexo (hombre/muijer) 20/18 67/56 15/26 40/72
IMCP (ptje ) 0,3+0,6 4,1+1,5™ 0,3+0,9 3,6+1,3™
PASC 102,2+11,5 103,2+14,0 105,0+11,9 117,4+15,1™
PAD 59,045,5 65,4+9,4™ 60,5+9,2 71,8+10,0™
Perimetro cintura (cm) 59,1+6,4 82,8+10,3™ 66,2+7,7 96,9+12,1™
GCT® (%) 13,0455 31,9+4,8™ 21,646,3 36,6+4,4™
Glicemia basal (mg/dl) 85,0+8,7 85,5+9,1 85,618,1 86,2+8,6
Insulinemia basal (uUl/dI) 5,9+7,8 11,7+7,1" 10,5+13,2 17,8+10,5™
ISI QUICKI 0,40+0,04 0,34+0,03™ 0,37+0,06 0,32+0,03™
ISI HOMA 1,1+0,9 2,5+¢1,5" 2,2+2,6 3,8+2,3"

aPromedio * desviacién estandar

PIndice de masa corporal

CPresién arterial sistélica

dpresién arterial diastélica

€Grasa corporal total

Significancia segun t de student: "p <0,05; *p <0,01;

*kk

p <0,000.
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Tanto en prepUberes como en puberes, no se
observaron diferencias en los promedios de la
edad y en las glicemias de ayuno al comparar
eutréficos y obesos. Los obesos mostraron prome-
dios significativamente mayores en todas las varia-
bles antropométricas, en la presidon arterial
diastélica, en la insulinemia de ayuno y en el
indice HOMA y menor promedio en el indice de
QUICKI al compararlos con los eutréficos. En los
puberes, se observo, ademas, mayores promedios
de presion arterial sistélica en los obesos.

Tanto en puberes como en prepuberes, hubo
una correlaciéon inversa y significativa (p <0,000)
entre la sensibilidad insulinica basal y el IMC, el
perimetro de cintura y el porcentaje GCT (Tabla 2).

La Tabla 3 muestra las caracteristicas generales
y antropométricas de los obesos, segun la sensibi-
lidad insulinica basal evaluada por el indice de
QUICKI. Tanto en prepuberes como en puberes,
no hubo diferencias en la edad ni en la presion
arterial al comparar los obesos insulinosensibles
con los obesos de menor sensibilidad. En ambos

Tabla 2. Coeficiente de correlacion entre variables antropométricas y sensibilidad insulinica (QUICKI)

Varones prepuberes

Mujeres prepuberes

Varones puberes Mujeres plberes

* **

Variables r p r p r p r* p**
IMC (kg/m2) -0,572 <0,000 -0,418 <0,000 -0,572  <0,000 0,418 <0,000
Perimetro de cintura (cm)  -0,539 <0,000 -0,490 <0,000 -0,539 <0,000 -0,490 <0,000
% GCT -0,576 <0,000 -0,399 <0,000 -0,576 <0,000 -0,399 <0,000

*k * *k

*Coeficiente de correlacién de Pearson. “Significancia segun t de Student.

Tabla 3. Caracteristicas generales y antropometria de la muestra de obesos
seguin sensibilidad insulinica (SI) basal

Prepuberes Paberes
Sl basal Sl basal SI basal Sl basal
normal disminuida normal disminuida
(54) (69) (45) (67)

Edad (afios) 8,8+1,62 8,9+2,0 12,1+1,7 12,4+1,7
Sexo (hombre/muijer) 30/24 39/30 21/24 19/48
IMCP (ptje ) 3,9+13 4,4+16 3,3+1,0 3,9+1,3"
PAS® 102,7£17,1 103,2+12,0 114,5+14,9 119,3+£14,9
PAD 65,9+9,9 65,049,8 71,749,0 73,2410,0
Perimetro cintura (cm) 81,9+8,8 85,6+9,7" 93,4+10,3 100,5+12,3™
GCT® (%) 30,8+4,4 33,6+4,2™ 35,3+4,0 37,6+4,2™

aPromedio + desviacion estandar

PIndice de masa corporal

CPresion arterial sistélica

dpresion arterial diastolica

€Grasa corporal total

Significancia segln t de student: "p <0,05; “p <0,025;

p <0,01.
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Tabla 4. Perfil lipidico y glucidico en nifios obesos seguin sensibilidad insulinica (SI) basal

Prepuberes Paberes
Sl basal SI basal SI basal Sl basal
normal disminuida normal disminuida
(54) (69) (45) (67)

CT (mg/dl)b 178,4+31,32  183,2+31,3 176,9+34,3 172,7£40,4
Col-LDL (mg/dI)¢ 111,6+26,1 112,6£25,7 112,2+30,6 104,5£37,3
Col-HDL (mg/dI)d 48.4+114  443+11,7" 46,6477 43,09,7°
Triglicéridos (mg/dl) 94,8+51,8  121,3+65,7" 93,0+50,7 124,1+60,1™
CT/Col-HDL 3,8t1,0 4,3+1,0" 3,8+0,9 4,2+1,3*
Glicemia basal (mg/dl) 82,9+8,2 86,3+8,8" 83,8+8,5 88,2+8,1™
Insulinemia basal (uUI/dl)  6,4+2,2 16,2+6,6™ 9,6+3,3 24,5+9,6™"
ISI QUICKI 0,37£0,04  0,34+0,03™ 0,35+0,02 0,30+0,01™™
ISI HOMA 1,3+2,0 3,4+1,4 2,0+0,6 5,3+2,0™"
Glicemia 2 h (mg/dl) 89,2+14,5  94,9+17,9" 92,2+11,4 98,7+14,7™
Insulina 2 h (uul/dl) 36,5+20,6  68,5+53,4™ 48,6+30,0  107,1+79,5™

3Promedio + desviacion estandar
bColesterol total
CColesterol LDL
dColesterol HDL
€Significancia seglin t de student

"p <0,05; ™p <0,025; ™p <0,01; "™p <0,000.

grupos puberales, los obesos con menor sensibili-
dad insulinica tenian mayores promedios de peri-
metro de cintura y porcentaje GCT que los de
mayor sensibilidad insulinica, con diferencias sig-
nificativas en el IMC s6lo en los puberes.

La Tabla 4 muestra los perfiles metabdlicos en
los nifios obesos segln la insulinosensibilidad
basal. Tanto en pUberes como en prepuberes, los
obesos con menor sensibilidad insulinica mues-
tran promedios significativamente mayores de
triglicéridos, indice CT/colHDL, glicemia e insuli-
nemia de ayuno y 2 h postglucosa y menores
promedios de colesterol HDL que los obesos con
mayor sensibilidad insulinica.

Al analizar la asociacién de algunas variables
bioldgicas con la sensibilidad insulinica en la
poblacién de nifios obesos, no se observé asocia-
cién significativa con la presencia de pubertad ya
que la menor insulinosensibilidad (calificada
como el tercil mas bajo de indice de QUICKI de
una poblacion de referencia nacional sana que
incluye normales y obesos) afect6 a 53,2% de los

prepuberes y a 54,6% de los puberes. De la misma
forma, no se observaron diferencias por sexo, ya
que 61,9% de las mujeres y 53,2% de los varones
obesos tuvieron un indice de QUICKI igual o
inferior al tercil mas bajo de la poblaciéon de
referencia. El porcentaje GCT se asoci6 significati-
vamente (p <0,00) con la sensibilidad insulinica
basal tanto en prepuberes como en puberes
(Figuras 1 y 2). El riesgo de presentar una baja
sensibilidad insulinica fue 2,43 veces mayor en los
prepuberes con un porcentaje de grasa corporal
=>33% y 2,92 veces mayor en un puber con un
porcentaje GCT =37%.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman la asocia-
cion de la resistencia insulinica con el exceso de
grasa corporal y con su deposito troncal, tanto en
prepuberes como en puberes. Los seguimientos
longitudinales demuestran que la cantidad y distri-
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bucion de la grasa corporal en poblacién infantil
determina el dafio metabdlico, asociandose a un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, disli-
pidemia y diabetes tipo 2 en la vida adulta?426, En
este estudio, el riesgo de una menor sensibilidad
insulinica se duplicé cuando el porcentaje GCT
excedid 33% en los prepuberes y se triplico
cuando el porcentaje GCT excedid 37% en los
puberes. En los prepuberes, el punto de corte es
coincidente con lo encontrado por un estudio en
prepuberes americanos, donde un porcentaje CGT
>33% evaluado por metodologia de DEXA, au-
mentoé significativamente el riesgo (11 veces) de
alterar el perfil de insulina y lipidos y la presion
arterial?’. Otros 2 estudios, uno en poblacion

americana y la otra australiana, mostraron que un
porcentaje GCT =30% en las mujeres 'y 25% en los
varones, medidos con metodologia clinica de
sumatoria de pliegues, similar a lo de este estudio,
duplica el riesgo de hipertensién arterial, dislipi-
demia y RI?2829. Aun cuando el IMC y el PC
mostraron una buena asociacion tanto en prepu-
beres como en puberes con la sensibilidad insuli-
nica basal; en los prepuberes el IMC no muestra
diferencias al comparar obesos con sensibilidad
normal y disminuida. EI PC en cambio, fue un
indicador adecuado para diferenciar entre ambas
situaciones. Mdltiples investigadores han demos-
trado que el perimetro de cintura seria el indica-
dor antropométrico mas sensible para diagnosticar
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la insulinorresistencia en los nifios30-32, El indice
cintura/cadera no se incluyé como variable antro-
pomeétrica, porque a diferencia de lo observado
en poblacién adulta, no mostré diferencias entre
insulinosensibles e insulinorresistentes, lo que
coincide con otras publicaciones que muestran
también al IMC como un indicador de baja
sensibilidad en los prepuberes30-32,

Si bien en poblacién adulta, el diagnéstico del
sindrome metabdlico no incluye los niveles de
insulina, la RI es el elemento clave en el sindrome
metabdlico asociado a la obesidad del nifio y
suele estar presente por muchos afios antes que
aparezcan otras anormalidades como la intoleran-
cia a la glucosa, la dislipidemia, la HA, la DM2 y
las ECVI33:34, No hay consenso en el diagndstico
del sindrome metabdlico en los nifios y en la
mayoria de los casos estan basados en criterios
estadisticos39-32, Algunos autores utilizan la insuli-
nemia basal (=12 uUlI/ml o >p75 de la poblacién
de referencia) asociada a un perfil lipidico atero-
génico y, Ultimamente, se han sugerido 2 fenoti-
pos para el diagnostico en la poblacion infantil
que estdn basados en modificaciones a los 5
criterios de la ATP Ill del adulto (IMC >p97,
presion arterial >p95, triglicéridos >p95, Col-HDL
<p5, glicemia basal >110 mg/dl y el otro cambia el
IMC por el perimetro de cintura, ya que éste
tendria mayor sensibilidad para diagnosticar la
insulinorresistencia)2432:35, El clamp euglicémico
hiperinsulinémico es el indicador més sensible
para medir la insulinorresistencia ya que evalla la
captacion de glucosa mediada por insulina, sin
embargo, su aplicacién estd limitada por el alto
costo y complejidad3®. En la préctica clinica se
utilizan varios indicadores que miden el producto
insulina-glicemia basal para calificar la sensibili-
dad insulinica, pero en los nifios, no existe
consenso cual serfa el mejor indicador ni el punto
de corte para calificar la insulinorresistencia?0-22:37,
Por ese motivo, en este estudio, la insulinosensibili-
dad fue evaluada por los indices de QUICK y
HOMA vy consideramos como punto de corte, para
definir la menor insulinosensibilidad, el indice de
QUICKI equivalente al tercil mas bajo en una
muestra de 225 nifios sanos chilenos?3. El indice
de QUICKI tiene una buena correlacion con el
clamp euglicémico hiperinsulinémico y tiene la
ventaja que predice el riesgo de presentar una DM
2 mejor que el HOMA vy la insulina de ayuno, lo

gue permite un diagnoéstico mas bioldgico de esta
condicion?%21, Vanhala y cols determinaron en
poblacién adulta, que los sujetos con un indice de
QUICKI <0,32 tenian un alto riesgo de presentar
una diabetes tipo 2 después de 5 afios, al
compararlos con sujetos con indices mayores?!. El
tercil més bajo del indice de QUICKI de la
poblacién que utilizamos como referente para los
puberes, coincidié con el valor <0,32 descrito por
Vanhala y cols como punto de corte de riesgo
bioldgico?3,

Los obesos con menor sensibilidad insulinica
tuvieron un perfil lipidico aterogénico (menor col-
HDL y mayor triglicéridos y relacion CT/col-HDL) y
un insuficiente control del metabolismo glucidico,
independiente del grado de pubertad alcanzado.
Ambos trastornos que determinan un mayor riesgo
cardiovascular, se explican porque existiria, por un
lado, una mayor secrecion de insulina para com-
pensar la menor captacion y transporte de glucosa
y, por otro, una menor capacidad de suprimir la
lipdlisis y de depositar los acidos grasos en el tejido
graso, con la consecuente mayor movilizacién
grasa que se deposita en tejidos como el musculo e
higado aumentando atn més la RI4®. Los mayores
niveles de glicemia tanto basal como postglucosa
en presencia de un hiperinsulinismo marcado,
observada en los obesos con sensibilidad insulinica
disminuida, sugieren un deterioro en la capacidad
de mantener el control glucidico, lo que podria
interpretarse como una etapa temprana de intole-
rancia a la glucosa. Los estudios longitudinales han
demostrado que la resistencia periférica a la insuli-
na es la anormalidad primaria que precede a la
diabetes y que el hiperinsulinismo seria un meca-
nismo compensatorio para vencer esta resistencia y
regular el metabolismo glucidico en niveles norma-
les. Con el tiempo, el hiperinsulinismo no logra
mantener una glicemia normal (etapa de intoleran-
cia a la glucosa) y la hiperglicemia crénica termina
dafiando (glucotoxicidad) las células beta del pan-
creas, lo que lleva a un déficit en la secrecion de
insulina y al comienzo de la enfermedad33.

El sindrome metabdlico incluye la hipertension
arterial explicada, entre otros, por la sobre res-
puesta a las concentraciones suprafisiolégicas de
insulina de los tejidos que no son insulinorresis-
tentes, como el sistema nervioso simpatico y por
el dafio en la funcion endoteliall”-34:38.39, En este
estudio sin embargo, la presion arterial se mostré
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mas asociada a la obesidad que a la resistencia
insulinica. Los obesos muestran promedios de
presiones arteriales significativamente mas eleva-
dos que los eutroficos, no observandose diferen-
cias entre los obesos segin el grado de
insulinosensibilidad. Es posible que la HA sea una
manifestacion mas avanzada de dafio endotelial y
requiera de un mayor tiempo de exposicion al
hiperinsulinismo.

La resistencia insulinica no se asocié con la
pubertad ni con el sexo femenino, lo que no
coincidiria con lo publicado3740-42, Durante la
pubertad, la sensibilidad insulinica disminuye casi
30%, especialmente en las mujeres, con el conse-
cuente aumento en la secrecién de insulina,
sugiriéndose una asociacién con el aumento de
hormonas de contrarregulaciéon (hormona de cre-
cimiento, IGF-1 e IGF-BP3)#0-42, |os hallazgos
antes descritos corresponderian a “un hiperinsuli-
nismo fisiol6gico” compensatorio y no podrian
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