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RESUMEN 

Los datos de la rama descendente ú, · 
las curvas de tolerancia a la glucosa oral se 
ajustan a una ley sencilla de decaimiento ex­
ponencial. La constante de velocidad de 
pseudo-primer orden se encontró que es ky 
= ( 4.1 ± . O. 9) x 10-3 min -1 en niños nomza­
les. El cálculo de este parámetro en un indi­
viduo da una evaluación de la actividad hipo­
glicemiante de la insulina, pemiitiendo asi 
cuantificar la habilidad del sujeto para nor­
malizar altos niveles de glicemia. La prueba 
tiene un vado de especi ficidad mínimo de 
88% 

INTRODUCCION 

La práctíca clásica de la !vkdicina está basada en diag­
nósticos que apuntan a un resu :tado cualitativo: un sujeto 
está enfermo o no lo está. 

La terapia de sustitución para desórdenes endocrincs 
requiere en principio de una evaluación ( medición) del e1.­
tado patológico, debido a los efecros secundarios produc,­
dos ya sea por poca o mucha hormona. Por ejemplo, un 
exceso de insulina en diabéticos del tipo 2 inducir{a una 
ganancia de peso adicional, debido a las funciones anabó­
licas de esa hormona (1 ). 

La evaluación de la expresión hipoglicemiante de la 
insulina en un individuo en part icular se hace frecuente­
mente a partir de la prueba de tolerancia a la glucosa intra­
venosa (2). De es te ensayo, se obtiene el llamado v,, ' , , Kg; 
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SUMMARY 

Th e data found on the descending 
portion o[ the curve determined by oral 
afúcose tolerance tests adjust themsewes to 
pseudo- a simple law o[ exponential declive. 
The firstorder velocity constant was jound 
to be ky = (4.1 ± 0.9) x 10-3 min. -i in normal 
children. She calculation of this parameter in 
any given individual gives us an evaluation of 
the hypoglicemic activity of the insulin, 
allowing u. s, in th is 1nanner, a cuantzjication 
of the ability of the individual to norrnalize 
high lewels of blood glucose. This method 
has a minímuno specijic.'(y of88 % 

que mide la disminución relativa de la glucosa sanguínea 
por minuto, en las condiciones de esa prueba. Uno de los 
problema: al efectuar este ensayo es la fuerte hipoglicemia 
compens~toria desarrollada por muchos pacientes. 

Presentamos en este trabajo una prueba análoga basa­
da en la más corriente prueba de tolerancia a la glucosa oral 
(TGO) que también da una evaluación de la habilidad de un 
individuo para normalizar altas co ncentraciones de glucosas 
sanguínea. 

FUNDAMENTO TEORICO 

La TGO se efectúa en sujetos sospechosos de sufrir 
diabetes mellitus tipo 2, ya sea por obesidad, relación gené 
tica o secundaria a patologías crónicas hepáticas o pancreá 
ticas. 

La prueba consiste en la descripción cinética del 
transporte de glucosa desde el compartimento gastrointe~ 
tina! a la fase plasmática, y de ahí tanto a los compartin1e 
tos permeables a la glucosa como a los dependientes dP 
sulina: 

(Glc) GI -'> (Glc)p!asma -'> (Glc) tejidos 
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El esquema anterior es válido para glicemias suficien­
temente altas, como para que no haya glucogenólisis ni glu­
coneogénesis contrarregulatorias, que compensen la activi­
dad hipoglicémica de la insulina ( undershoot). 

La descripción matemática de este proceso dinámico 
es: d (Glc) ( dt = velocidad de absorción G l - velocidad de 
captación tisular. 

En las fases iniciales, la velocidad de aparición de la 
Glc en la fase plasmática es mayor que la velocidad de cap­
tación tisular alcanza al valor de absorción GI y d (Glc)/ 
dt = O, alcanzándose así el máxin10 en la glicemia. 

La descripción matemática de este mecanismo queda­
ría expresada por una ecuación diferencial lineal de primer 
orden, que da una solución no lineal en la variable tiempo. 
Esto la hace inútil para rutina clínica. Radzuik y Lickley 
(3) discutieron recientemente las matemáticas de la diná­
mica de la acción insulínica, pero las relaciones no son sim­
ples. 

Se puede simplificar el esquema cinético, suponiendo 
como hipótesis de trabajo que, para t > tmax en la curva 
( ver figura 1 ), d(G le)/ dt se deriva exclusivamente de la cap-
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FIGURA 1 

GLUCORREGULACION NORMAL DE UN 
SUJETO EN EL GRUPO CONTROL 
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tación tisular del carbohidrato. Esto es, suponiendo de mag­
nitud menor la velocidad de absorción GI de la Glc. Esta su­
posición conduce a la ecuación cinética de primer orden, 
mucho más sencilla: 

d (Glc)/ dt = velocidad de captación tisular 
d (Glc(/dt = -- k (t) (Glc). 

Ya que la caneen tración sanguínea de insulina sufre 
alteraciones apreciables a lo largo de la TGO, la "constan­
te" de velocidad es formalmente función del tiempo. Se 
puede considerar una constante kt que sea el promedio pon­
derado de la velocidad de aclaramiento de la glucosa a lo 
largo de la TGO, más o menos en el mismo sentido en que 
Distefano (3,4) define su aclaramiento promedio de meta­
bolitos disueltos en el plasma. 

Esto conduce (por integración) a la forma siguiente 
de la ecuación de velocidad: 

log (Glc) == constante - 2,303 krt 

Así, kr se obtendría como la pendiente de una gráfi­
ca semilogarítmica de las glicemias vs tiempo. La figura 2 
muestra un resultado típico. 

FIGURA 2 

DECAIMIENTO EXPONENCIAL DE LA 
GLICEMIA EN UN SUJETO DEL GRUPO CONTROL, 

BAJO LAS CONDICIONES DE TGO 
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MATERIALES Y METODOS 

Sujetos 

El experimento se hizo de acuerdo a las normas éti­
cas del Comité de Investigación de este hospital. Las TGO 
se determinaron en 12 niños normales (6 varones, 6 muje­
res; ámbito de edades de 2,2 a 13,5 años), y en 35 niños 
obesos no diabéticos (16 niños, 19 niñas; ámbito de edades 
de 1,4 a 13 ,8 años). Los sujetos obesos fueron selecciona­
dos de la Clínica de Obesidad del Hospital, donde estaban 
siendo estudiados por baja estatura o por su obesidad. La 
dosis de Glc usada fue de 1, 7 5 g/kg ( 5). 

Procedimie11 to anali tico 

Las muestras de sangre fueron obtenidas por medio 
de una vía tomada en una vena del brazo. Las concentra­
ciones séricas de G!c se determinaron colorimétricamente 
por el método de la orto-toluidina ( 6). 

Cálculos 

Los valores kT se obtienen de las pendientes de grá­
ficas log(Glc )- tiempo, usando los puntos de la rama des­
cendente de las curvas de TGO. Los datos en que se obser­
vó compensación fueron obviamente ignorados. 

RESULTADOS 

El valor de kT obtenido del grupo control fue de 
(4,1 ± 0,9) x 10 3 min - 1. El ámbito normal de valores 
kr (p < 0,1 O) va desde 2,3 x 10 · 3 hasta 5 ,9 x 10 3, supo­
niendo que el grupo control obedece a una distribución de 
Student (7). 

Los valores de kT para los 11ií1os obesos se muestran 
en la figura 3, en donde se agrupan en tres conjuntos: 
k < normal , k = normal y k < normal. 

DISCUSION 

La hipótesis de trabajo se vio confirmada al obtenerse 
relaciones lineales entre log(G!c) y sus correspondientes va­
lores de tiempo. Las áreas baj o la curva muestran que , en 
promedio, sólo una quinta parte de la G!c que llegó a la cir­
culación en el período de estudio de 2 horas, había per­
meado al plasma para t = tmax == 0,50 h: 

(P'5 
) ~ 6 (Glc)dt = 12 min mg dL - 1 

(02 J 6 (Glc) dt = 58 min mg dL - 1 
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FIGURA 3 

VALORES DE kT EN EL GRUPO DE 
35 NIÑOS OBESOS NO DIABETICOS 
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Este resultado numenco, da apoyo adicional al esta­
blecimiento de la ecuación c.inética - d (Glc )/ dt = kT (Glc) 
corno instrumento útil para medir la acción insulínica. 

kT es un útil parámetro fisiológico, ya que mide la 
velocidad relativa de disminución de la Glc sanguínea indu­
cida por la acción de la hormona secretada en la segunda 
fase: 

kT = - d (Glc)/ (G!c) 
clt 

La determinación de kT a partir de TGO tiene dos 
ventajas sobre el parámetro derivado de la prueba intrave­
nosa : a) es más práctica y b) ya que la ruta oral es el meca­
nismo de ingreso normal de los carbohidratos, se obtiene el 
efecto total de las hormonas gastrointestinales, que juegan 
un papel importante en la acción y secreción de la insulina 
(2). Por lo tanto , una evaluación de la acción insulínica se 
puede obtener fácilmente determinando k1 en un indivi­
duo, y a la vez determinar que tan alejado es su valor de 
kr relativo al ámbito normal (103kT de 2,3 a 5,9). 

Se define como especificidad de una prueba, a la pro­
babilidad de que ésta sea negativa cuando la enfermedad es­
tá ausente (8). En el grupo de 35 obesos no diabéticos, cua-



tro sujetos mostraron valores de kT mctiores a 2,3 x 1 o- 3, 
dando una especificidad de por lo menos 88 %. 

La diabetes mellitus no es una enfermedad en el senti­
do clásico, sino más bien un síndrome en el que la hipergli­
cemia es una característica contribuyente , aunque no espe­
cífica para la diabetes. Por lo tanto, esta prueba sencilla de­
be ser útil para distinguir claramente la normal tolerancia a 
los carbohidratos, de la fisiopatología diabética. 

Los valores de kT mayores a 5,9 x 10- 3 mostrados 
por 28 % de la población estudiada, son indicadores de la au­
mentada respuesta a la carga de Glc de la condición hiperin­
sulinémica de la obesidad, o de la deficiencia en hormona 
de crecimiento. Niños diabéticos muestran valores de kT 
desde 2,3 x 1 o- 3 hasta cero en períodos de 3 horas des­
pués de la ingestión de Glc ( datos no incluidos). 

De esta manera, queremos proponer este procedi­
miento sencillo para evaluar la actividad hipoglicemiante de 
la insulina en individuos sospechosos de sufrir diabetes me­
llitus. Se trabaja actualmente en un estudio más comprensi­
vo del significado clínico de kT, cuyos resultados serán pu­
blicados dentro de algunos meses. 

28 

BIBLIOGRAFIA 

1.- Metzler, D.E. , Biochemistry, The Chemical Reactions of 
Living Cells. Acad em ic Pre ss, New York . 1977, pp . 667-668. 

2. -- Porte, Jr., D. and Hc1lter, J.B. , The Endocrine Pancreas and 
Diabetes Mellitu s. In : William s, R.H. (ed.), Tcx tbook of En­
docrinology, 6th ed., Saund ers, Philadelphia, 198 1. 

3. -- Di Stefano, J. , Concepts, propertics, measurem ent and 
compu tation of clearance ra te sof hormones and oth er subs­
t rates in biological systcm s. A.nn. Biomed . Enginig. , 4: 302-
319, 1976 . 

4. - Radziuk, J. and Lickley, H. L. A., T he metabolic clearancc of 
glucose : measuremen t and meaning, Diabetologia, 28: 315-
322, 19BS. 

5.- Polonovski, C. and Collin, l .. Explmations Bi()\ogiques en 
Pediatrie. Expansion Scientifique Francaise, Par ís, 1963, 
pp. 605-624 . 

6.- Hyvarinen, A. and Nikkilii, E.A, Sp ecific determination of 
btood glu cose with o- toluidin e, Clin. Chim. Acta, 7: 140, 
1962. 

7.- Spiridonov, V.P. and Lopatkin, A.A., Tratamiento Matemá­
tico de Datos Fisicoquímico s, Spanish ed. , Mir , Moscow, 
1973, 

8. - Griner, P.F., Mayeski, R.J. , Mu shlin, Al. and Greenland, P. 
Scl ection and interpretation of di;Jg nostic t ests and procedu­
res. Ann. Intern. Med., 94:45 3-600, 19Bl. 




