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l. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 hasta hace unos afos era considerada una patologia
exclusiva de adultos. Actualmente se reconoce como una epidemia en la edad
pediatrica, que rapidamente se ha convertido en un fendmeno global con
problemas de salud potencialmente graves. En las Ultimas décadas se ha
observado un incremento de su incidencia en la edad pediatrica, lo cual es
alarmante ya que si no se logra detener la incidencia y la prevalencia en este
grupo etario, el pais se enfrentara a grandes retos médicos. En México se estima
que aproximadamente el 73% de la mortalidad en adultos se debe principalmente
a enfermedades no transmisibles las cuales incluyen enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus; asi mismo la Encuesta Nacional de Salud del
2000, refiere que cerca del 8% de adultos mayores de 20 afios presentan diabetes
mellitus y segun una encuesta realizada en el 2005 se considera la primera causa
de muerte tanto en hombres como en mujeres. *® Sin duda esta enfermedad tiene
una alta prevalencia en nuestro pais, y es el mayor reto que enfrenta nuestro
sistema de salud, ya que ademas de ser la primera causa de muerte, también es
la causa principal de demanda de atencidén en la consulta externa, una de las
principales causas de hospitalizacion, y la enfermedad que consume el mayor
porcentaje de gasto de nuestras Instituciones (alrededor del 20%). 2** Hoy en
dia se considera una seria y costosa enfermedad que afecta aproximadamente a
méas de 15 millones de adultos en Estados Unidos de Norteamérica.” En cuanto a
la incidencia y prevalencia en la edad pediatrica y adolescencia, en México aun no
existe el adecuado registro de estos pacientes debido a la reciente emergencia de
la enfermedad.



Il. MARCO TEORICO

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un transtorno metabdlico complejo de
etiologia heterogénea, cuya fisiopatologia se centra en una disfuncion en la célula
beta del pancreas en el marco de resistencia a la accion de la insulina. La historia
familiar, la etnicidad y la concordancia en gemelos monocigotos van a favor de los
factores hereditarios, mientras que el reciente incremento en la prevalencia
sostiene la importancia de los factores medioambientales en la expresion de la
enfermedad.

Diversos estudios han demostrado la presencia de indicadores de resistencia a la
insulina (RI) en nifios y adolescentes obesos, y con frecuencia, los nifios con DM2
tienen al diagndstico signos evidentes de esta condicion tales como la presencia
de acantosis nigricans, esteatohepatitis y alteraciones lipidicas entre otros >

En la pubertad, etapa en la que es mas frecuente el diagndstico de DM2 en
jovenes, se presenta de manera fisioldgica cierto grado de resistencia a la insulina
que en parte esta condicionada por el incremento en los niveles de hormona de
crecimiento.’® No obstante, también se han identificado diferencias raciales en
cuanto a la sensibilidad a la insulina en esta etapa de la vida, en adolescentes
afroamericanos se ha encontrado una sensibilidad a la insulina 30% mas baja que
los adolescentes de raza blanca, independientemente del grado de obesidad. °
Estos resultados sugieren que en determinado grupo de nifios 0 adolescentes se
puede presentar predisposicion genética a la insulinoresistencia que, en presencia
de factores ambientales, podria aumentar el riesgo de DM2 y determinar la
expresion de la enfermedad durante estadios fisioldgicos (pubertad) o patolégicos
(obesidad) de resistencia a la insulina.

Estudios hechos en diferentes estadios de Tanner, han revelado que la disposicion
de glucosa mediada por insulina puede variar entre un estadio y otro; se ha
encontrado en promedio 30% mas bajo en adolescentes con Tanner Il y IV, en
comparacioén con pacientes con Tanner | y adultos jévenes. > *°

Desde una perspectiva global, el incremento en la incidencia de DM2 es en gran
medida el reflejo del incremento en la urbanizacion y del fenomeno conocido como
globalizacion. En diferentes estudios a nivel mundial, se ha comprobado una
relacion paralela entre el incremento del sobrepeso y la obesidad en la poblacion
general y la mayor incidencia y prevalencia de DM2, 1116:2>



La grasa abdominal y mas la de localizacion visceral se relaciona estrechamente
con la resistencia a la insulina y al perder peso la sensibilidad puede normalizarse,
lo que confirma de manera indiscutible dicha relacion.

Por otro lado, es importante mencionar que dentro de las complicaciones crénicas
mas importantes asociadas a la DM2 se mencionan las enfermedades
cardiovasculares, alteraciones renales, pérdida progresiva de la vision y
amputacion de extremidades, entre otras. En el estudio UKPDS, pudo
demostrarse que al mantener las cifras de glucosa sanguinea lo més cercano
posible a lo normal se disminuye de manera importante la frecuencia de
complicaciones microvasculares en adultos con DM2’. La temprana aparicién de
diabetes mellitus en pacientes pediatricos puede aumentar el riesgo de
complicaciones en la microvasculatura, las cuales son directamente relacionadas
con el tiempo de duracién de la diabetes y la hiperglicemia crénica. ** Por lo que
la meta del tratamiento es normalizar los valores de glucosa en sangre y la
hemoglobina glucosilada (HbAlc), asi como el control exitoso de las
comorbilidades como hipertension vy dislipidemias. La meta mas importante del
tratamiento es disminuir el riesgo de complicaciones crénicas y agudas asociadas.

La disminucion de la actividad fisica y el aumento de dieta con elevado aporte
energético (calorias) y grasa se consideran como factores de riesgo, asi mismo la
historia familiar de diabetes ha sido fuertemente asociada a la presencia de esta
enfermedad en nifios. La frecuencia de pacientes con estos antecedentes va de
74-100%. ° Reportes recientes refieren que aproximadamente 8 a 45% de los
nifios con reciente diagnéstico de diabetes mellitus no es de origen autoinmune. >
%" Las variaciones de estos reportes parecen ser dependientes de la raza, grupo
étnico, o de la estrategia que se utiliza para realizar el diagndstico.

También se ha descrito que el género y la edad son factores de riesgo. En
Estados Unidos, en la poblacion adulta, la prevalencia es ligeramente mayor en
mujeres que en hombres. En el estudio TODAY (The Treatment Options for type 2
Diabetes in Adolescents and Youth), realizado recientemente en diferentes centros
de EUA, se refiere que el 64.9% de los pacientes con DM2 fueron mujeres, con
una edad promedio al diagnéstico de 14 afios. *> Muchos de los estudios
realizados en nifios demuestran una mayor frecuencia en el género femenino; asi
mismo la edad promedio de diagndstico es entre los 12 y 16 afos; el paciente mas
joven que se ha descrito tiene 4 afios y pertenece a la poblacion de los Indios
Pima °



Aunque existe cierta heterogenicidad en la forma de presentacion tanto de
diabetes tipo 1 como en la tipo 2, hay ciertas caracteristicas que sugieren DM2.
Como se comentd anteriormente la obesidad es una caracteristica casi sine qua
non siendo cerca del 85% de los nifios afectados obesos o con sobrepeso al
diagnéstico. *°

La acantosis nigricans, que puede encontrarse hasta en 90% de los nifios
afectados, y el sindrome de ovario poliquistico, son caracteristicas asociadas a la
resistencia a la insulina y a la obesidad, siendo comunes en los jévenes con este
tipo de diabetes. Asi mismo podemos encontrar dislipidemias e hipertension
arterial sistémica.

Actualmente los nifios en quienes se diagnostica DM2, con mayor frecuencia son
mayores de 10 afios y se encuentran entre los estadios Il a IV de Tanner. Se
espera que mientras continde el incremento en sobrepeso y obesidad infantil, la
DM2 aparecera en personas cada vez mas jovenes.

Los criterios diagnosticos vigentes y la clasificacion para diabetes mellitus que
define la ADA (Asociacion Americana de Diabetes) también son aplicables en
nifos, sin embargo a pesar de toda la experiencia que se tiene en el manejo de
esta enfermedad en adultos, realmente se sabe poco en la edad pediatrica y se
tiene poca experiencia con los tratamientos actuales para la poblacion adulta.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS °

1. Signosy sintomas clasicos + glucemia capilar al azar 2200mg/dl.
Se entiende por azar al realizar la prueba a cualquier hora del dia, sin
tomar en cuenta el ultimo alimento. Los sintomas clasicos de diabetes son
poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso.

2. Glucosa central en ayuno 2126mg/dl. Se debe realizar con 8 horas de
ayuno

3. Curva de tolerancia oral a la glucosa, con resultado =200 mg/dl, a los 120
minutos post-carga de 75 g de glucosa (1.75 g/Kg en menores de 30 Kg).

4. HbA1c 2 6.5%.

El comienzo del cuadro clinico suele ser insidioso, con pocos sintomas, lo que
hace que con frecuencia el diagndstico sea tardio. Las descompensaciones
agudas pueden ocurrir, de hecho se considera que el 25% de los pacientes tienen
cetosis al diagnostico o incluso pueden debutar con cetoacidosis diabética(5 al
25%)°%? La edad promedio al diagnéstico se encuentra entre los 12 y 14 afios, lo
cual suele coincidir con la RI relativa que existe en la pubertad. Otras formas de
presentacion pueden ser glucosuria persistente sin cetonuria, y cursar 0 no con
polidipsia y/o poliuria.




Es muy frecuente la historia familiar DM2 de hecho se considera que del 45 —
80% tienen un progenitor con esta enfermedad y existen series en donde se
reporta que del 74 — 100% tienen algin familiar de 12 o 22 generacién.> *

Recientemente en un estudio en Estados Unidos los investigadores encontraron
alteracion de la tolerancia a la glucosa en el 25% de 55 nifios y 21% de 112
adolescentes obesos; el 4% de los puberes presentaba ya criterios diagnosticos
de diabetes.

Como se menciond previamente, dado el reciente reconocimiento de la DM2 en
los adolescentes y algunos nifios incluso, es poco el conocimiento que se tiene en
general en cuanto al comportamiento de la patologia en estas edades de
presentacion; el conocimiento hasta ahora acumulado deriva en gran medida de
series de casos y no se cuenta hasta el momento con estudios longitudinales que
arrojen informacion suficiente de la historia natural de la enfermedad en
presentaciones tan tempranas. Estos huecos se traducen en la dificultad para el
tratamiento de estos pacientes pues no existe algun consenso basado en la
evidencia que sustente un tratamiento universal; éste puede variar dependiendo
de la presentacion clinica, ya que, como se hizo mencion previamente, el
espectro puede ir desde un cuadro asintomatico hasta la presencia de
cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar. Aquellos pacientes asintomaticos al
momento del diagndstico y con cifras de glucosa levemente incrementadas
inicialmente pueden manejarse con medidas generales, como dieta y ejercicio; sin
embargo la mayoria a largo plazo requerira tratamiento farmacolégico. Asi mismo
el ejercicio es una parte fundamental del manejo, ya que mejora la sensibilidad a
la insulina y también funciona para el control de peso. Para lograr un mayor apego
a las medidas terapéuticas debe involucrarse a toda la familia, ya que como vimos,
el estilo de vida sedentario combinado con malos hébitos de alimentacién suelen
ser los factores detonantes de la enfermedad y se asocian con el descontrol
cronico.

Respecto a prevencién de las complicaciones, se recomienda realizar una
exploracion oftalmolégica anual, asi como la busqueda de microalbuminuria, la
toma rutinaria de la presion arterial, y evaluacion perfil de lipidos completo.
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ANTECEDENTES

La mayoria de los estudios epidemiologicos coinciden en que la DM2 se expresa
con mayor frecuencia en etnias especificas, entre ellas: los indios americanos,
afroamericanos, hispanos y asiaticos-americanos. Por otro lado, en estudios
realizados en poblacion caucasica, se ha calculado una baja incidencia, Alemania,
Austria, Francia y el Reino Unido refieren una incidencia anual de
aproximadamente 1 -2%. 21,22,29,31

Los indios Pima de Arizona se reconocen como la poblacibn con mayor
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2. 5 En un estudio realizado entre 1992 y
1996 se calculd una prevalencia de 22.3 nifios por cada 1000 en el grupo de 10 a
14 afos y de 50.9 nifios por cada 1000 en el grupo de 15 a 19 afios. 5 En esta
poblacion considerada de alto riesgo en los ultimos 40 afios se ha mantenido una
vigilancia estrecha de la epidemiologia de esta enfermedad, y desde la década de
los 60°s a finales de los 90°s se encontré un incremento en la prevalencia de DM2
de 2.4% a 3.8% en hombres y 2.7 a 5.35 en mujeres. Este y otros estudios,
indican que los factores ambientales contribuyen en gran medida a la presentacion
de la enfermedad. 5,31,32,33,34

En Estados Unidos el estudio NHANES Il (The Third National Health and
Nutrition Examination Survey), reportd que de 1988 a 1994, en una cohorte de
2,867 pacinetes entre 12 y 19 afios, s6lo se encontraron 13 pacientes con DM2.
Otro gran estudio realizado también en poblacion norteamericana, conocido como
“SEARCH?”, disefiado para conocer la prevalencia de diabetes en jovenes menores
de 20 afios, reportd6 una menor prevalencia de DM2 comparado con otros
estudios, especialmente baja en el grupo de de 0 a 9 afos, de los cuales solo 11
fueron clasificados como tipo 2 (0.01 por cada 1000). Sin embargo, aunque con
menor prevalencia, claramente los casos de DM2 en el siguiente grupo de estudio
fueron mas prevalentes en los indios americanos (1.74:1000), seguido de los afro-
americanos (1.05:1000), asiaticos (0.54:1000), hispanos (0.48:1000), y los de raza
blanca no hispanos (0.19:1000). La informacion mas reciente arrojada por este
estudio refiere que la incidencia anual de DM2 la cual era minima (0.8:1000) en el
grupo de 0 — 9 afos, actualmente ha alcanzado el 8.1:100,000 y 11.8:100,000 en
el grupo de 10 — 19 afios. 11
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Pero la presencia de esta enfermedad no se limita a Norteamérica; la incidencia
anual de DM2 en la edad pediatrica en Tokyo, detectada a través de tamizaje
urinario y confirmado con la prueba de tolerancia a la glucosa, ha aumentado de
7.3 por cada 100,000 pacientes en el periodo de 1976 — 1980 a 12.1 por cada
100,0000 pacientes en el periodo de 1991-1995. 11,12,13.

El reporte més reciente de un estudio Japonés, el cual involucra 9 millones de
nifios evaluados de 1974-2002, la incidencia anual fue de 2.63 por cada 100,000
nifios. Un analisis prospectivo de este estudio extendido hasta el 2004, demuestra
una disminucién importante en la incidencia de esta enfermedad en pacientes pre-
adolescentes, disminuyendo aproximadamente de 7 por cada 100, 000 de 1979-
1994 a 3.7 por cada 100, 000 de 2000-2004. Los autores relacionan este cambio
debido a la disminucion de la prevalencia de la obesidad mejorando el estilo de
vida (aumentando la actividad fisica y mejorando la alimentacion). Existen otros
estudios en todo el mundo, principalmente en la poblacién asidtica en donde se
reportan resultados similares, con un incremento notable en la incidencia y
prevalencia de DM2 en jovenes. 11,12,13,14
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II.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital infantil de México “Federico Gomez” se considera como uno de los
centros de referencia mas grandes del pais, y debido a que la diabetes mellitus
tipo 2 se ha convertido en un problema de salud en nuestro pais, muchos de los
casos nuevos llegan a esta Institucion. Motivo por el cual es importante definir
claramente las caracteristicas de estos pacientes afectados, asi como los factores
de riesgo que existen para presentar esta enfermedad para de esta manera poder
describir la historia natural en pacientes jévenes.
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.JUSTIFICACION

Relacionado con el notable incremento en la incidencia de obesidad en
pacientes pediatricos, en la Ultima década se ha incrementado
notablemente el nimero de casos de diabetes mellitus tipo 2 en los
adolescentes. Por lo que es importante definir las caracteristicas de los
pacientes afectados para asi poder identificar los factores de riesgo en la
juventud, y de esta manera disminuir las comorbilidades de predominio
cardiovascular.

Es importante mencionar que ain no contamos con guias de seguimiento
en estos pacientes, por lo que tampoco tenemos reportes de la historia
natural de esta enfermedad, asi que al definir las caracteristicas de estos
pacientes podremos enfatizar las deficiencias con las que contamos en el
conocimiento de esta enfermedad y podamos promover estrategias para su
prevencion, diagndstico y tratamiento.

14



IV.OBJETIVOS

» Describir algunas caracteristicas clinicas y bioguimicas basales en nifios y
adolescentes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 que son atendidos
en la Clinica de Diabetes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

» Dar a conocer la informacion disponible sobre las caracteristicas de los
pacientes en la edad pediatrica al acudir por primera vez a la Consulta
Externa de Endocrinologia para realizar el diagndstico de Diabetes Mellitus

tipo 2.
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. VARIABLES

. Edad al diagnéstico

. Género

. Indice de masa corporal (IMC) al diagnéstico

. Indice cintura — talla (C/T) al diagnéstico

. Hemoglobina glucosilada (HbA1) basal

. Etapa Tanner (mamario, pubico, genital)

. Niveles de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos basales

. Antecedentes heredofamiliares de Diabetes

16



VI.MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, retrospectivo en el cual se revisaron 77 expedientes de
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 tratados en la Clinica de
Diabetes del Hospital Infantii de México “Federico Gomez”, en el periodo
comprendido del 1999- 2010. Se cred una base de datos con las caracteristicas de
cada uno y se realizé el andlisis descriptivo en SPSS Statistics version 19, se
presentan los resultados en tablas.

0 CRITERIOS DE INCLUSION
. Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 en el periodo referido
o CRITERIOS DE ELIMINACION

. Pacientes con expediente incompleto.

17



VII. RESULTADOS

Del total de casos evaluados, 13 expedientes fueron eliminados, quedando 64
pacientes. No se encontré predominio de género, el 51.6% fueron hombres. El
rango de edad oscilé entre los 6 a los 17 afios, con una edad promedio de 12.0

afios y mayor frecuencia de casos a los 13 afios de edad.
Grafica 1
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El mayor nimero de casos se diagnosticod en el 2009, con el 37.5%, seguido del
afios 2007 con el 15.6%. Cabe mencionar que se observa un descenso en el
2010, sin embargo 8 de los 13 casos eliminados por falta de expediente completo

corresponden a este afio. Grafica 2
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El 65.6% de los pacientes tenia sobrepeso, el 7.8% obesidad y el resto con IMC
en percentila normal. El 78% de los pacientes tuvieron un indice cintura/ talla
mayor a 0.5 en. Grafica3y 4
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El 53.1% de los pacientes tienen niveles de colesterol HDL por debajo de la
percentil 5y el 54.7% tienen niveles de triglicéridos por arriba de la p 90 Grafica 5
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En cuanto al desarrollo puberal, en mujeres se encontr6 el 35.5% en Tanner

mamario 4y 32.3% con Tanner pubico 4. Grafica7y 8
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Tanner Pubico
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En el género masculino, el 36.4% se encontré con Tanner pubico 1, mientras que

en Tanner genital, 39.4% se encontro en etapa 2. Grafica8y 9
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Con respecto a la hemoglobina glucosilada, se observo que el 51.6% se
encuentran por arriba de 7. Grafica 10
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Mencionando la presencia de antecedentes de Diabetes Mellitus en familiares de
lery 2° grado. El 21.9% cuentan con al menos 1 familiar de primer grado
afectado, el 39.1% con un familiar de 2° grado y el 29.7% con familiares de lery

2° grado afectados. Grafica 11
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VIII. DISCUSION

Actualmente se considera a la DM2 como una enfermedad de alta prevalencia a
nivel mundial cuya incidencia contindia en incremento y en las ultimas décadas se
presenta a edades mas tempranas. En concordancia con lo referido en la
literatura, en nuestro estudio la edad promedio al diagnostico de DM2 fue de 12
afos y la mayoria de los casos se presentd a los 13 afios de edad; sin embargo,
en la gran mayoria de los estudios que existen hasta el momento, se ha reportado
un claro predominio en el género femenino'"**, fenémeno similar a lo que ocurre
en la poblacion adulta, a diferencia, en nuestros datos no se logra reflejar dicho
predominio, siendo similar el numero de casos presentado entre ambos sexos.
Relacionado con la edad, es esperado encontrar la mayoria de los pacientes en
estadios tardios de la pubertad, hecho que si corroboramos en nuestra poblacién
femenina; sin embargo, a diferencia de otros estudios, la mayoria de nuestros
pacientes varones se encontraron en estadio Il de Tanner. La edad mas frecuente
de presentacion de DM2 en varones fue a los entre los 11 y los 14 afos, los
cuales presentaron Tanner genital en etapas tempranas, estadio 2
especificamente, al mismo tiempo se identificé que estos pacientes se encontraron
en rangos de sobrepeso, lo cual se relaciona directamente con el retraso en el
desarrollo caracteres sexuales secundarios por obesidad en varones, como se
refiere en la literatura.

Por otro lado, es importante mencionar que dentro de las complicaciones cronicas
mas importantes asociadas a la DM2 se mencionan las enfermedades
cardiovasculares, alteraciones renales, pérdida progresiva de la vision y
amputacion de extremidades, lo cual tiene que ver con el dafio en la micro y
macrovasculatura, el cual se ha visto esta directamente relacionado con el tiempo
de duracién de la diabetes y la hiperglicemia crénica. *®> La grasa abdominal y méas
la de localizacion visceral se relaciona estrechamente con la resistencia a la
insulina, de tal manera que el sobrepeso y/o obesidad representan uno de los
factores de riesgo cardiovascular mas importantes. En este estudio se encontrd
que el 65.6% de los pacientes tenia sobrepeso, el 7.8% obesidad y un porcentaje
nada despreciable de 26.6% tuvo un IMC en percentila normal, sin embargo
también se demuestra que en este grupo de pacientes un mejor predictor de
riesgo cardiovascular es el indice cintura/ talla; ya que los resultados demuestran
gue el 78% es mayor a 0.5.
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Es muy frecuente la historia familiar DM, de hecho se considera que del 45 —
80% tienen un progenitor con esta enfermedad y existen series en donde se
reporta que del 74 — 100% tienen algin familiar de 12 o 22 generacion.> *° En
nuestro estudio Unicamente el 21.9% cuenta con algun familiar de ler grado con
antecedentes de DM2; sin embargo es importante mencionar que estos resultados
tal vez sean debido a que en nuestro pais existe subdiagnéstico de esta
enfermedad también en la edad adulta.

Como sabemos la mejor manera de valorar el nivel de control metabdlico en la
Diabetes Mellitus tipo 2 es con la hemoglobina glucosilada, la cual hace un
estimado de control en los ultimos 3 meses. Sin embargo los pacientes de este
estudio aun no contaban con tratamiento, por lo que mas bien nos ayuda para
determinar el control metabdlico previo al mismo, lo cual refleja indirectamente que

tanto se retraso el diagnostico.
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IX. CONCLUSIONES

La evidente emergencia de la diabetes mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes
continta siendo imprecisa, sin embargo alarmante ya que incluye muchos retos
tanto en el diagndstico como en el manejo, y lo que es mas importante en la
prevencion. Ya que como se sabemos se trata de una enfermedad multifactorial
que si bien puede tener factores genéticos, el ambiente por si mismo juega un
papel importante en su presentacion. Como se dijo previamente, se han
identificados factores predisponentes, entre ellos el peso y la actividad fisica,
puntos clave para la prevencion.
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