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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, antecedentes
perinatales y antecedentes familiares con diabetes mellitus tipo 2 en primer
grado presentes en pacientes pediatricos con diagnodstico de diabetes

mellitus tipo 2 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Problema: La diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion pediatrica presenta
un aumento significativo en el nimero de casos a nivel mundial, lo que
constituye un problema emergente de salud publica. En México por su alta
prevalencia consideramos importante describir sus caracteristicas, forma
de presentacion, factores precipitantes y evolucion con el fin de tener
estudios que permitan un adecuado abordaje diagnodstico en aquellas
presentaciones clinicas de comportamiento mixto con la finalidad de iniciar

intervenciones terapéuticas adecuadas y oportunas.

Metodologia: Estudio de tipo observacional, con disefio transversal
descriptivo en pacientes de ambos sexos, menores de 18 afios con
diagndstico de diabetes mellitus 2 atendidos en la Clinica de Atencidn al
Nifio Diabético del Servicio de Endocrinologia en el Hospital Infantil de

México.

Resultados: Encontramos que las caracteristicas mas frecuentes al
momento del diagndstico en nuestra poblacién son adolescencia, sexo
femenino, antecedente familiar de primer grado de diabetes tipo 2,
sobrepeso, obesidad, mas del 70% debutaron con sintomas clasicos de
diabetes, 22% cetoacidosis y un 4.5% fueron asintomaticos con diagnéstico
por glicemias > 126mg/dI. El péptido C se estimd6 con una mediana de 1.58
ng/ml, Hb AC1 8.1%, solo 1 paciente presenté anticuerpos anti-islotes y 4
anti-GAD.



INTRODUCCION
La Federacion Internacional de Diabetes (FID) menciona en su reporte
2014 que existen 387 millones de casos diagnosticados de diabetes a nivel
mundial. Dentro de su clasificacion, la diabetes tipo 2 es la mas frecuente
y segun las proyecciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en el 2014 sera la séptima causa de mortalidad para el afio 2030, con una

incidencia progresiva en la poblacién pediatrica.’

La presentacién de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en nifios y adolescentes
se ha relacionado con la aparicion temprana de sus complicaciones y a la
disminucién en la expectativa de vida.?. La importancia de conocer y
describir esta enfermedad en la infancia permite su diagndstico e inicio de

tratamiento oportuno.?

En este trabajo de investigacibn se describiran las principales
caracteristicas, sus particularidades en menores de 18 afios con énfasis en
sus manifestaciones clinicas y valores analiticos obtenidos al momento del

diagndstico.

Existen aun pocos reportes en poblacion pediatrica que muestran un
incremento en la prevalencia de mortalidad a edades mas tempranas,
aumento de complicaciones a corto plazo, predisposicion por sexo
femenino, incremento directamente proporcional con sobrepeso y obesidad
entre otras caracteristicas. La FID enfatiza en sus guias clinicas la
importancia de reconocer a los pacientes predispuestos para intervenir en
los factores modificables como prevencion en el desarrollo de la
enfermedad y sus complicaciones; por ello se considera que la presente
investigacién aportaria en gran medida a establecer las caracteristicas mas
prevalentes de DM2 en este grupo de edad al momento de su diagndstico
con un mejor enfoque e intervenciones de manera oportuna para disminuir

comorbilidades asociadas.



DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN PEDIATRIA

DEFINICION

La diabetes mellitus (DM) son un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, resultante de la alteracion de la
secrecion de insulina, la accion de la insulina, o ambas. Varios procesos
patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la DM, desde la
destruccion autoinmune de las células 3 del pancreas con la consecuente
deficiencia de insulina, hasta la resistencia de su accioén en los tejidos. La
base de las anomalias del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y
las proteinas en la DM es la accion deficiente de la insulina sobre los tejidos
diana. El deterioro de la secrecion de insulina y las alteraciones en su

funcionalidad suelen coexistir en el mismo paciente.*

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) se define a la DM 1
como hiperglicemias debidas a la destruccion de la célula beta y, en
general, con déficit absoluto de insulina; mientras la DM2 tiene como causa
principal un déficit progresivo de secrecion de insulina con alteracion en la
funcién celular y pérdida de capacidad para secretar insulina, sobre la base

de una insulinorresistencia.®

CLINICA

La forma de presentacion clinica de la DM2 es muy variable, con un amplio
espectro de gravedad. No obstante, la mayoria de los pacientes comparten
una serie de caracteristicas como la presencia de sobrepeso u obesidad,
edad de inicio de la pubertad, antecedentes familiares de con DM2 vy

fenotipo de insulinorresistencia (IR).%

Un elemento clinico constante es la presencia de obesidad o sobrepeso en
la mayoria de los pacientes, establecido por un indice de masa corporal

(IMC) superior al percentil 85 para la edad y el sexo. La pérdida de peso



solo se constata en aquellos con valores de glucemia muy elevadas y con
un cuadro clinico evidente. Los sintomas y signos dependientes de la
presencia de IR, se asocian a hiperinsulinismo, dislipidemia, acantosis
nigricans, sindrome de ovario poliquistico, hipertension arterial, obesidad
central, disfuncién endotelial, aterogénesis acelerada, fibrindlisis anormal y

enfermedad cardiovascular temprana.”’

Se pueden reconocer tres grandes grupos en relacién con su forma de
presentacion clinica: asintomatico, sintomatico y cetoacidosis (CA) o
cetosis.® En las guias de Anales de Pediatria se describe que la gran
mayoria de los pacientes con DM2 son asintomaticos al momento del
diagnodstico y se identifican mediante programas de cribado o de forma

casual en un analisis rutinario.®

En el grupo de pacientes sintomaticos la clinica fundamental se debe a la
hiperglucemia e incluye generalmente poliuria, polidipsia y nicturia, de
forma similar a lo que ocurre en la DM1. La hiperglucemia crénica también
puede acompanarse de alteracion del crecimiento y susceptibilidad a

ciertas infecciones. ©

La DM2 tiene un pico de incidencia entre los 12 y los 16 afios, que coincide
con estadios medios o finales de la pubertad, pueden tener cetosis e incluso
cetoacidosis, pérdida de peso leve y en el 90 % de los casos se observa

acantosis nigricans, que indica hiperinsulinismo de larga evolucién.®

En pacientes pediatricos con DM2 el diagnostico integral debe incluir

busqueda intencionada de:

1. Obesidad.

2. Nefropatia: Se caracteriza por albuminuria (ya sea micro o macro),
presente en el momento del diagndstico en algunos adolescentes (10-

15%) y la prevalencia aumenta con la progresion de la enfermedad.



3. La hipertension arterial: Se presenta en el 20-30% de los jévenes, se
estima que representa el 35-75% de complicaciones de la diabetes,
tanto microvascular y macrovascular.

4. La dislipidemia con hipertrigliceridemia y disminucion de HDL-C: Es un
patron caracteristico de la DM2; en un 20-25% al diagndstico y 50-65%
durante su evolucion.

5. Hiperandrogenismo ovarico prematuro y adrenarquia: Se reconocen
como parte del sindrome de resistencia a la insulina. Se considera que
la disminucion de resistencia a la insulina podria mejorar la funcion
ovarica y aumentar la fertilidad.

6. Higado graso no alcohdlico: Esteatosis hepatica esta presente en el 25-
45% de los adolescentes con diabetes tipo 2 y las formas mas
avanzadas de higado graso no alcohdlico, tales como la esteatohepatitis
no alcohdlica, son cada vez mas comun y se asocia con progresion a

cirrosis.8

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
Segun las recomendaciones de la ADA 2014 para la practica clinica en el
manejo de DM, se debe cumplir con uno de los siguientes enunciados para
su diagndstico: °
= Hemoglobina glucosilada = 6,5 %; el test debe realizarse en un
laboratorio que use un método certificado por el National
Glicohemoglobin Standarized Program (NGSP) y estandarizado
segun el ensayo Diabetes Control and Complication Trial (DCCT).

» Glucemia plasmatica en ayuno = 126 mg/dl.
» Glucemia plasmatica a las dos horas después del test de tolerancia

oral a la glucosa (con 1.75gkgdosis maximo 75 g de glucosa) = 200
mg/dl.



» Glucemia plasmatica =2 200 mg/dl en pacientes con sintomas

clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.?

La Sociedad Internacional para Nifios y con Diabetes (ISPAD) en sus guias
establece que un paciente asintomatico requiere 2 valores anormales de

glucemia para diagndstico de DM2 y éstas deben ser en 2 dias diferentes.?

En areas donde en los grupos de edad predomine DM1 la ISPAD sugiere
la realizacion de anticuerpos inmunitarios incluso en pacientes con

caracteristicas clasicas de DM2.8

» Los anticuerpos indican la necesidad de inicio temprano de insulina.

» Los anticuerpos indican la necesidad de descartar la presencia de
anticuerpos tiroideos y considerar otras asociaciones con patologias
autoinmunes.

» La presencia de anticuerpos predice el diagnodstico de diabetes en otros
miembros de la familia.

» Especialmente en mayores de 13 afios con sobrepeso u obesidad con
presentacion clinica tipica de DM1 (pérdida de peso, cetosis o

cetoacidosis), en quienes se diagnostic6 DM2.8

La ISPAD considera que la clasificacion de diabetes deja un numero
sustancial de casos de nifios sin un diagnostico claro. Por ejemplo, aquellos
ninos con diabetes que son obesos y expresan anticuerpos anti-islote;
debido a que los autoanticuerpos comparten caracteristicas definitorias
tanto de DM1 y DM2.°

Es por ello que en regiones donde predomine la DM2 los anticuerpos

deberian ser considerados dentro del abordaje diagndstico cuando:
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= Un nifio de cualquier edad presente un cuadro tipico de DM1 (pérdida

de peso, cetosis/cetoacidosis) y cuente con diagnostico de DM1.8-

Al momento la ISPAD ha definido cuatro tipos de diabetes en los pacientes
pediatricos, donde se combina la expresion de autoanticuerpos anti-islote y
una estimacion de la resistencia a la insulina. Esta clasificacion ha
demostrado su valor identificando subgrupos, por ejemplo,
insulinosensibles con autoanticuerpos negativos e insulinorresistentes con
autoanticuerpos positivos que tienen peculiaridades que sugieren
diferentes patogénesis. Las concentraciones séricas aleatorias de péptido
C obtenidas en el momento del diagndstico podrian caracterizar vy

diferenciar clinicamente estas categorias.®

Dentro del abordaje de un paciente con caracteristicas clinicas de diabetes
se recomienda medir niveles de péptido C, con determinacién de
anticuerpos, especialmente en mayores de 13 afios de edad con
diagndstico clinico inicial de DM2 que no logren mantener sus metas de
control a pesar de recibir tratamiento via oral, esto ayuda a establecer si

requieren terapia con insulina o reconsiderar la clasificacion de la diabetes.?

La Academia Americana de Pediatria (AAP) y la ADA recomiendan el
escrutinio cada dos afos, desde los 10 afos o al inicio de la pubertad,
cuando presentan sobrepeso (IMC > percentil 85) asociado a dos o mas de
los siguientes factores de riesgo: DM2 en un familiar de primer o segundo
grado, grupo étnico de riesgo (nativos americanos, hispanicos, raza negra
no hispanica y asiaticos americanos), insulinorresistencia (acantosis,
dislipemia, hipertension o sindrome de ovario poliquistico).®

La ADA recomienda como método de eleccion para el cribado de DM2 y
estadios prediabéticos la determinacion de glucosa en ayuno, por ser un
método poco invasivo y de menor costo que la tolerancia oral de glucosa.®
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Sin embargo, en nuestra poblacion, debido a la alta incidencia de obesidad
infantil y de DM2, es muy probable que este escrutinio se deba hacer de
manera temprana e intensa, considerando la realizacién de curva de
tolerancia oral a la glucosa en nifios con sobrepeso u obesidad o con otros

factores de riesgo.

EPIDEMIOLOGIA

En el 2014 los datos aportados por la FID reportan 387 millones de
personas en el mundo con diabetes sin clasificar; la prevalencia a nivel
mundial de la DM2 casi se ha duplicado desde este afio, pues ha pasado
del 4,7% al 8,5% en la poblacién adulta, de éstas el 77% viven en paises
de ingresos medianos a bajos lo que la ha convertido en un trascendental
problema de salud publica y una de las cuatro enfermedades no

transmisibles con caracter prioritario de atencién.™

Cronoldégicamente se puede observar cdmo ha ido creciendo la prevalencia
de esta enfermedad; existen datos sobre la mayor frecuencia de DM2 en
poblacién pediatrica obtenidos en paises como Australia, Canada o Japén,
en donde se ha encontrado que la prevalencia casi se ha duplicado,
pasando de 7,5 casos/100.000 habitantes en los afios 1975-1980 a
13,9/100.000 entre 1991 y 1995. En Estados Unidos las cifras varian
considerablemente segun las etnias estudiadas: la maxima prevalencia la
tienen los indios Pima, con el 22,3% entre 10 y 14 afios y 50,9% entre 15y
19 afios seguidos de afroamericanos e hispanos, en los que se ha

encontrado mayor resistencia a la insulina que en los caucésicos.®

Segun los datos de la ISPAD del 2007; la poblacion mundial de nifios (0-14
afos) se estimoé en 1,8 mil millones, de los cuales 0,02% tenian diabetes.
Es decir, aproximadamente 440.000 DE los nifios de todo el mundo tienen
diabetes de todos los tipos con 70.000 nuevos casos diagnosticados cada

afio.8
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La guia global para diabetes en nifios y adolescentes de la FID en el 2011
reporta que, la DM2 se produce en los jovenes de todos los origenes,
siendo mas comun en las personas de ascendencia nativa de América del
Norte, Centro y Sur de América, Asia, Sur de Asia (Peninsula India), y
nativo de las islas del Pacifico. En los EE.UU. y la Unién Europea, su
diagnostico constituye entre el 10-40% de la diabetes en los adolescentes,
a excepcion de los nativos americanos, donde el 76% de diabetes de inicio
juvenil es la DM2; en Hong Kong es de 37%, en Taiwan el 50% y casi el
60% en Japén. En Japon, sin embargo, un 30% de pacientes no presentan
obesidad, en Asia la mitad de nifios de las ciudades de la India con diabetes
tipo 2 tenian un peso normal (<120% ideal para la altura), y la mitad de
nifios taiwaneses con diabetes tipo 2 no eran obesos.® Cabe mencionar que
desde el punto de vista de desarrollo econdmico estos paises comparten
caracteristicas con el nuestro, destacando un mayor acceso a nutrientes,
principalmente a dieta occidental en poblaciones de estratos
socioeconémicos bajos (paises emergentes), lo que podria implicar que
esta transicion epidemiologica se presentara de manera semejante en
México, si bien no existen aun estadisticas. La incidencia mas alta se ha
descrito entre la poblacion adolescente de indios Pima, en los que llega
hasta el 51/1.000.”

La prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil entre los nifios en edad
preescolar de los paises en vias de desarrollo supera el 30% lo que
conlleva a un aumento de casos de DM2 en esta poblacién.'® En un estudio
realizado en el Medio Oeste de Estados Unidos, 69% de los nifos fueron
de raza negra. Las investigaciones en nifios mexicanoamericanos, 80%

tuvo al menos un familiar en primer grado con diabetes.*

De acuerdo a la FID, México, ocupa el sexto lugar de todo el mundo en

prevalencia de esta enfermedad.' La diabetes en México se convirtio en el
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2012 en la primera causa de muerte, correspondiendo a un 14.5 % de

mortalidad en adultos por datos disponibles en la pagina de la OMS. "

En México, como en muchos paises del mundo el desafio para la sociedad
y los sistemas de salud es enorme, debido al costo econdmico y la pérdida
de calidad de vida para quienes padecen diabetes y sus familias, asi como
por los importantes recursos que requiere el sistema publico de salud para
su atencion.’” Los estilos de vida poco saludables son altamente
prevalentes entre nifos, adolescentes y adultos mexicanos, propiciando un
aumento importante de la obesidad y sobrepeso, principal factor de riesgo

modificable de la diabetes.®

El reto actual es el aumento de pacientes a edad pediatrica con diagnostico
de DM2, teniendo como bases epidemioloégicas estudios en poblacion
adulta con resultados donde la prevalencia de la diabetes en estos ha

incrementado sustancialmente en las ultimas décadas.'®

FISIOPATOLOGIA

Esta patologia se caracteriza por grados variables de IR, principalmente en
musculo, tejido graso e higado, asi como disfuncion de célula B.° La
fisiopatologia inicial de la IR causa incremento de la funcidn de la célula (3;
como mecanismo de adaptacion cursa con incremento del metabolismo de
la glucosa, la sefalizacion por acidos grasos libres (AGL) y la sensibilidad
a las incretinas (GLP1, entre ellas) con mayor actividad del sistema
nervioso parasimpatico en los islotes pancreaticos.® El cumulo de
triglicéridos, especialmente en la grasa visceral, lleva a la formacion de
adipocitos grandes que son resistentes a la insulina para inhibir la lipdlisis,
lo que incrementa los valores de AGL y glicerol que, a su vez, acrecientan
la IR en el musculo y en el higado.3 Los acidos grasos libres que fluyen en

la circulacion portal provocan acumulaciéon de triglicéridos hepaticos,
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produccion excesiva de lipoproteinas de muy baja densidad VLDL vy, de
manera secundaria, reduccion de las concentraciones de lipoproteina de
alta densidad HDL."3

La obesidad determina un impacto adverso en el metabolismo de la
glucosa. Los nifos obesos presentan hiperinsulinemia; en ellos, el
metabolismo de la glucosa estimulado por la insulina es un 40% menor que
en los no obesos. Los adolescentes pierden el 80% aproximadamente de
la funcion de células B. La relacion entre la sensibilidad a la insulina y su
secrecion se describe por una funcién hiperbdlica, lo que implica una
retroalimentacion que involucra la interaccion entre las células B y el tejido
periférico. La resistencia a la insulina se produce 10-20 afios antes de la
aparicion de la enfermedad y es el mejor predictor de diabetes. Sin
embargo, la aparicion cada vez mas temprana de la enfermedad sugiere
que esta puede preceder a la instalacion de la DM por mucho menor

tiempo.'”

El tejido graso hipertrofiado libera ademas citocinas inflamatorias: factor de
necrosis tumoral alfa (TNF)-a e interleucina 6, entre otros, que interfieren
en la cascada de sefializacion de la insulina. Este tejido produce una
cantidad disminuida de adiponectina que tiene un efecto sensibilizador a la

insulina en el musculo y en el higado.®

La cantidad de triglicéridos en los musculos varia con la masa grasa
visceral. Esto causa lipotoxicidad, glucotoxicidad, cumulo de sustancia
amiloide, disminucion de transportadores de glucosa de las células beta,
asi como la expresién de glucocinasa, con el efecto inhibitorio de la
biosintesis de insulina, las alteraciones en los canales de potasio sensibles

a ATP, y una apoptosis acelerada de las células beta.’3
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El fenotipo de los sujetos con intolerancia a la glucosa se caracteriza por
un aumento de contenido de lipidos intramiocelular; por el aumento a nivel
visceral y la disminucion de grasa subcutanea. De hecho, los lipidos
intramiocelulares y a nivel visceral se relacionan directamente con la
glucosa plasmatica a las 2 horas, e inversamente con la eliminacion de la
glucosa, la adiponectina y su metabolismo no oxidativo.'” La disminucion
en la actividad de la célula B es progresiva expresando hiperglicemia
postprandial hasta llegar a niveles altos de glucosa en ayuno; se observa
mayor estrés oxidativo creando un circulo vicioso entre el aumento de
glucemia y el deterioro en la funcion celular terminando en

desdiferenciacion celular y pérdida de masa celular por apoptosis.®

Existe disfuncion mitocondrial, la cual también parece desempenar un
papel significativo en la génesis de la DM2 causando IR en tejidos
periféricos y alteracion de la secrecién de insulina inducida por la glucosa

en las células B, asi como una reduccién en la masa de dichas células.®

Existe una relaciéon entre el desarrollo de DM2 y adolescentes con ovarios
poliquisticos, al igual que con el bajo peso al nacer. La hipétesis del “gen
ahorrador” establece que la mala nutricion fetal y de la primera infancia
determinaria un menor desarrollo de las células B con el consecuente
deterioro de su funcién. En la poblacion Pima se observd que tanto la
macrosomia (> 4,5kg) como el bajo peso al nacer (< 2,5kg) se asocian a un

incremento de riesgo para padecer DM2."”

Con estos cambios descritos, debemos recordar que la DM2 es una
enfermedad heterogénea de etiologia multifactorial, en la cual los factores
ambientales desenmascaran una susceptibilidad genética, generando una
interaccidon con disminucion de la secrecion de insulina en la célula beta

pancreatica.?
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En base a esto se resumen las caracteristicas fisiopatoldgicas en:

» Resistencia a la insulina periférica (tejidos muscular y adiposo).

* Incremento en la produccidn hepatica de glucosa.

= Secrecion alterada de insulina con hiperinsulinemia compensadora.

» Hiperglucemia persistente que determina menor sensibilidad a la

insulina y toxicidad a nivel de la célula beta.

Todos estos elementos sugieren que nifios genéticamente predispuestos,
en presencia de factores ambientales moduladores, tienen riesgo
aumentado de presentar DM2 durante un estado de IR fisiologica

(pubertad) o patologica (obesidad).'®
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GRAFICO N° 1
FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
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OVARIOS

FACTORES GENETICOS +
AMBIENTALES

—

RESISTENCIA A
LA INSULINA

HIPERINSULINEMIA +
TOLERANCIA A LA
GLUCOSA NORMAL

HIPERGLICEMIA
POSTPRANDIAL

GLICOTOXICIDAD
LIPOTOXICIDAD
AUTOINMUNIDAD
LATENTE

DISMINUYE
FUNCION DE
CELULA BETA

DIABETES

MELLITUS TIPO 2

Fuente: Diabetes mellitus en nifios y adolescentes, Revista Venezolana

de Endocrinologia y Metabolismo 2012.3
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GRAFICO N°2
ESQUEMATIZACION DE PROGRESION FISIOPATOLOGICA EN
DIABETES MELLITUS TIPO 2

FACTORES DE RIESGO
Los factores asociados con la apariciéon de DM2 en la poblacion pediatrica
se clasifican principalmente en genéticos y ambientales. En la siguiente
tabla se han clasificado para una mejor visualizacién de los mismos.% 7 1.
19,20.

TABLA N° 1

CLASIFICACION DE FACTORES DE RIESGO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

FACTORES FACTORES
GENETICOS AMBIENTALES
Historia familiar Sobrepeso
Etnia Obesidad
Sexo femenino Inactividad fisica
Diabetes gestacional Sedentarismo
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Intolerancia a la glucosa Bajo nivel socio-
econdémico
Resistencia ala insulina Dieta poco saludable
Pubertad
Bajo o alto peso al nacer

Fuente: Anales de Pediatria & 7: 11, 19.20.21.

GENETICA Y ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

La identificacién de los genes implicados ha resultado sumamente dificil,
debido a complejos patrones hereditarios y sus interacciones con el medio
ambiente. Se han descrito varios genes predisponentes en los
cromosomas 1q,129,20q, y 17q.29,38,39 y otros que incluyen
polimorfismos en los receptores activados de la proliferacion de gamma
peroxisomas (PPAR-y)40 y variacién Kir 6.2 E23K.29,41. Se encontré una
mutacion (G319S HNF1a) en una poblacion indigena (Ojibwa-Cree) de
Canada en 20% de la poblacién, la cual predispone a DM2."3 La evidencia
de un fuerte componente genético se basa en la observacion de que el
riesgo de DM2 se incrementa significativamente cuando hay familiares de
primer grado afectados. En un metaanalisis realizado por la ADA se
objetivd que entre el 40 y el 80% de los nifios y adolescentes con DM2

tenian al menos un padre afectado.®

SOBREPESO

Segun la definicién del CDC (indice de masa corporal [IMC] > percentil 85),
es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la DM2 y
predispone al desarrollo de diabetes mediante el incremento de la

resistencia a la insulina.®

OBESIDAD Y SEDENTARISMO
La obesidad definida como IMC > al p95 resulta de un balance energético

positivo por mayor ingesta caldrica y un estilo de vida sedentario, pueden
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constituir el factor ambiental mas importante en el desarrollo de resistencia
a la insulina y DM2. Como ocurre en los adultos, el tejido adiposo visceral
se correlaciona de manera directa con los niveles de insulina basal y

postestimulo e inversamente con la sensibilidad a la insulina.’

GRUPOS ETNICOS

La DM2 es mas comun en los nativos americanos, afroamericanos,
hispanos y asiaticos. También se ha visto que la DM2 afecta
desproporcionadamente a los individuos de raza negra, y hay evidencias
de que el factor de IR es mayor en la poblacion de raza negra e hispana

que en los nifios de raza blanca.®

SEXO FEMENINO
Las nifas tienen de 1,3 a 1,7 veces mas probabilidades que los nifios de

desarrollar DM2 en la infancia.®

CONDICIONES RELACIONADAS CON EL PERIODO PERINATAL

El retraso del crecimiento intrauterino contribuye a un desarrollo precoz de
la resistencia a la insulina junto con una reduccién de la capacidad
secretoria de la célula B. También se ha evidenciado un efecto deletéreo
de diabetes y obesidad materna sobre el riesgo de obesidad y DM2 en la
vida adulta, aun en ausencia de retraso de crecimiento intrauterino.
Recientemente Bush et al., han demostrado que niveles elevados de
glucosa durante la gestacion se asocian con una disminucién de la
sensibilidad a la insulina y una alteracion en la funcién de la célula B en el
nifio, independientemente de la adiposidad. Ademas, en el caso de
desarrollar posteriormente DM2 lo hacen unos dos afos antes que

aquellos pacientes con madres diagnosticadas después del embarazo.??

PUBERTAD

Durante este periodo se produce una hiperinsulinemia fisiologica.

21



La hormona de crecimiento (HNA GH) seria la responsable, debido a su
incremento en este periodo y explicaria el pico de aparicion de DM2 en la

pubertad en individuos genéticamente predispuestos.'”

GRAFICO N°3
FACTORES DE RIESGO PARA INSULINO RESISTENCIA

OBESIDAD PUBERTAD @
GRASA

VISCERAL

FACTORES
INSULINORRESISTENCIA GENETICOS

INACTIVIDAD

FISICA

| | |
CELULA BETA SANA

CELULA BETA ENFERMA

NO COMPENSA

COMPENSACION
HIPERINSULINEMIA

TOLERANCIA A LA GLUCOSA DIABETES TIPO 2

INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA

Fuente: DM2 en nifios y adolescentes: aspectos clinico-epidemioldgicos,

patogénicos y terapéuticos.’
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ANTECEDENTES

Aunque la DM2 es una condicion cuya incidencia va progresivamente en

aumento’, son escasos los trabajos publicados en poblacién infantil.

La sociedad brasilefia de pediatria publicd un estudio descriptivo dentro de

sus resultados encuentran que la diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion

pediatrica comparte la fisiopatologia del adulto; siendo puntos importantes

para su diagnéstico la resistencia a la insulina, alteracién en la funcion de

la célula beta pancreatica, antecedente familiar de DM2, obesidad,

acantosis nigricans, ausencia de autoanticuerpos pancreaticos.’

En México, Frenk (2009-2010) realizd una revisién donde resaltdé que la

obesidad en nifios favorece la aparicion de DM2 en adolescentes y adultos,

sugiriendo cuatro lineas de evidencia:

1.

La sensibilidad a la insulina en nifios prepuberes y puberes se

correlaciona inversamente con el IMC y el porcentaje de grasa corporal.

La obesidad severa se asocia con altos indices (21-25%) de intolerancia
a la glucosa en nifios prepuberes y en adolescentes, asi como con un

inesperado) incremento (4%) de DM2.
(inesp

El aumento del IMC en nifios se correlaciona con el desarrollo
subsecuente de sindrome metabdlico (obesidad, hipertension,
hiperinsulinemia y dislipidemia) y, en consecuencia, con DM2 vy

enfermedad cardiovascular.

La obesidad y la hiperinsulinemia en nifios afroamericanos, finlandeses
e indios Pima, constituye un elemento de prondstico de DM2 en
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adolescentes y adultos. El sobrepeso que empieza durante la nifiez o

adolescencia incrementa el riesgo de intolerancia a la glucosa y DM2."3

Fernandez y colaboradores (2011) en boletin médico el Hospital Infantil de
México realizaron un estudio de mortalidad por DM sin clasificar en
menores de 15 afnos, donde describieron la importancia de investigar a la
poblacion pediatrica dado el aumento de las actividades sedentarias,
sobrepeso y obesidad en proporciones alarmantes entre la poblacién
mexicana. Dentro de los resultados se encontré que en cuanto a las
defunciones registradas durante el periodo de 2000 a 2009 (507 en total)
por diabetes mellitus; el 7% correspondié a los menores de un ano, 19% al
grupo de 1 a 4 afios, 22% al de 5 a 9 afos y 52% a los adolescentes de 10
a 14 afnos. En la distribucion por sexo se encontrd una proporcién de 60%

en el femenino versus 40% del masculino.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 en la poblacion pediatrica es una enfermedad de la cual apenas se
empiezan a conocer sus caracteristicas clinicas al diagnostico, los factores
mas determinantes y su evolucion. El aumento significativo del numero de
casos que se registra en todo el mundo es preocupante, por lo que
constituye un problema emergente de salud publica. Esta patologia de
origen multifactorial se ve modificada por la presencia de factores genéticos
y ambientales que han sido ampliamente descritos en adultos y en
poblacién infantil en otros paises. Sin embargo, considerando la alta
prevalencia de obesidad infantil en México, la aparicion cada vez mas
temprana de la misma y el preocupante aumento en la incidencia de DM2
en nifos cada vez mas pequenos en nuestro pais es importante describir
sus caracteristicas, forma de presentacién, factores precipitantes y
evolucion con el fin de tener estudios que permitan un adecuado abordaje
diagndstico en aquellas presentaciones clinicas de comportamiento mixto

para establecer intervenciones terapéuticas adecuadas y mas efectivas.

En la Clinica de Atencion al Nifo Diabético del Hospital Infantil de México
Federico Gémez, pasé de representar menos del 5% de la poblacién
atendida en la década pasada al 30% en los ultimos afos. Nuestra
instituciéon es un punto de referencia y concentracion para todo el pais, al
paso de los afnos, esto nos ha permitido tener una poblacion heterogénea
con una misma patologia y brindando la oportunidad de estudiar y describir

las caracteristicas mas prevalentes de esta enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, factores asociados mas
importantes como antecedentes perinatales, antecedentes familiares y
caracteristicas bioquimicas que presentan los pacientes pediatricos al
diagnéstico, atendidos en Clinica de Atencién al Nifio Diabético del Hospital

Infantil de México Federico Gémez?
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JUSTIFICACION

La incidencia de la DM2 en poblaciéon pediatrica se ha incrementado en
México siguiendo la tendencia epidemiolégica mundial; es importante
reconocer que particularmente en paises emergentes como el nuestro, no
existen muchos reportes que describan las caracteristicas de este grupo de
edad que permitan una adecuada clasificacion de esta enfermedad al
momento del diagnostico. Ante esta falta de publicaciones, los organismos
internacionales que norman las conductas de manejo, prevencion y
seguimiento como la ADA, ISPAD, FID no pueden emitir recomendaciones
mas intensivas para la deteccién y manejo en este grupo de edad, siendo
fundamental que paises con alta prevalencia, como el nuestro, generen
evidencia que permita una deteccion temprana para inicio de esquemas de
tratamiento y seguimiento mas eficientes; basada en relacion a las

caracteristicas que presentan estos pacientes.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, antecedentes perinatales
y antecedentes familiares con diabetes mellitus tipo 2 en primer grado
presentes en pacientes pediatricos con diagndstico de diabetes mellitus tipo

2 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de las caracteristicas clinicas al diagnostico de

pacientes con DM2.

2. Determinar la frecuencia de antecedentes de DM2 en familiares de

primer grado y diabetes gestacional en pacientes con DM2.

3. Describir las caracteristicas perinatales como edad gestacional, peso al
nacer y alimentacion de seno materno por mas de 6 meses de edad de

pacientes con DM2.

4. Describir los parametros bioquimicos [hemoglobina glucosilada,
glucemia capilar o central, niveles de péptido C y determinacion de
anticuerpos anti-islotes pancreaticos y anticuerpos anti-GAD (acido-

descarboxilasa glutamico) registrados en el expediente clinico.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Observacional.

Disefo de estudio: Transversal descriptivo.

Poblacién: Pacientes pediatricos con diagndstico de DM2 atendidos en la
Clinica de Atencion al Nifio Diabético del Servicio de Endocrinologia en el

Hospital Infantil de México.

Tamano de la muestra: La muestra se obtendra mediante un muestreo no

probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de inclusién:

1. Ambos sexos.

2. Menores de 18 afios al momento del diagndstico.

3. Diagndstico de diabetes por criterios de la ADA, esto es:

- Sujetos asintomaticos con hemoglobina glicosilada > 6,5%, confirmada en
2 determinaciones; o,

- Sujetos asintomaticos con reporte de glucemia plasmatica en ayuno > 126
mg/dl, confirmada en 2 determinaciones de dias diferentes, o,

- Sujetos asintomaticos con glucemia plasmatica a las dos horas después
del test de tolerancia oral a la glucosa = 200 mg/dl, confirmadas en 2
determinaciones de dias diferentes, o,

- Sujetos asintomaticos con glucemia plasmatica = 200 mg/dl confirmadas
en 2 determinaciones de dias diferentes.

- Sujetos con sintomas de hiperglucemia, es decir, poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso o hiperglucemia severa con una cifra diagndstica
de diabetes mellitus en cualquiera de los test.

4. Pacientes que debuten con cetoacidosis.

5. Pacientes con criterios de resistencia a la insulina, esto es:
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- Obesidad

- Acantosis nigricans

- Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2.

- HOMA-IR (modelo de evaluacion de la homeostasia-resistencia a la
insulina) mayor a 3.

- Péptido C mayor a 0.4ng/ml.

- Anticuerpos pancreaticos: anti-islotes y anti-GAD negativos.

- Circunferencia de cintura mayor o igual al percentil 90 por edad.

- Sindrome de ovario poliquistico: definido por oligo-anovulacion, signos
clinicos (hirsutismo, acné) o bioquimicos de hiperandrogenismo (indice de
androgenos libres > 4,5 ng/ml en fase folicular temprana), ultrasonido con
uno de los dos ovarios debe tener un volumen ovarico mayor a 10 cc y/o
presentar 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro en fase folicular

temprana.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con diagnostico de otros tipos de diabetes mellitus
clasificados como Tipo 1, MODY, inducida por medicamentos, entre

otras, diferentes a DM2.

Descripcidn general del estudio.

Después de identificar los registros de los pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccidn, se revisaron los expedientes clinicos y se registro
la informacién pertinente, obtenida de la historia clinica, la nota de
valoraciéon por primera vez y la nota de evolucion al momento del
diagnostico realizada por los meédicos residentes del servicio de

endocrinologia en una hoja de datos disefiada para este estudio.

29



CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

En la Ley General de Salud, en el titulo segundo sobre los aspectos éticos
de la investigacion con seres humanos, capitulo |, articulo 17, se describe
que, en investigaciones retrospectivas y documentales, en las que no se
realiza intervencion o modificacion alguna de las variables fisioldgicas,
psicologicas o sociales se considera una investigacion sin riesgo; motivo

por el cual no es necesario el consentimiento informado de participacion.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizé con el paquete estadistico para las

ciencias (SPSS version 21.0).

En primer lugar, se determind la distribucion de cada una de las variables
del estudio. Posteriormente se realizé una estadistica descriptiva en la que
las variables nominales fueron descritas con las frecuencias y porcentajes;
mientras que las variables discretas con la media o mediana (como
medidas de tendencia central, segun fue pertinente) y las proporciones o

desviacion estandar (como medidas de dispersion).
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DESCRIPCION Y OPERATIVIDAD DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
EDAD AL | Anos de vida Tiempo cumplido desde | Afios Cuantitativa
DIAGNOSTICO la fecha de nacimiento Discreta
DE DM2 hasta el momento del
diagnéstico
SEXO Division del género | Division del género | Masculino Cualitativa
humano en dos grupos: | humano en dos grupos: | Femenino Nominal
masculino o femenino. masculino o femenino.
ANTECEDENTE | Historia familiar de primer | Antecedente familiar de | Presente Cualitativa
FAMILIAR DE | grado para diabetes | primer grado para | Ausente Nominal
PRIMER GRADO | mellitus tipo 2. diabetes mellitus tipo 2
DE DIABETES recolectada del registro
MELLITUS TIPO de la historia clinica
2 como presente o]
ausente.
EDAD Periodo de tiempo | Antecedente de edad | Término Cualitativa
GESTACIONAL comprendido entre la | gestacional registrada | Pretérmino Nominal
AL NACIMIENTO | concepcidn y el nacimiento | en la historia clinica de | Postérmino
medido en semanas de | endocrinologia,
gestacion tomando en | clasificados como a
cuenta fecha de dltima | términode 37 a41 SDG,
menstruacion, ultrasonido | pretérmino en menores
de primer trimestre o por | de 37 SDG y postérmino
escala de capurro. mayores de 41 SDG.
PESO BAJO AL | Peso al nacimiento inferior | Peso al nacimiento | No Cualitativa
NACER al inferior al Si Nominal
percentil 10 de la | percentil 10 registrado
distribucion de los pesos | en la historia clinica del
correspondientes servicio de
para la edad de gestacion | endocrinologia
segun las curvas de | clasificado segun las
crecimiento de la OMS. curvas de crecimiento
de OMS por edad
gestacional.
PESO ALTO AL | Peso al nacimiento | Peso al nacimiento | No Cualitativa
NACER superior al superior al Si Nominal
percenti 90 de la | percentil 90 registrado
distribucion de los pesos | en la historia clinica del
correspondientes servicio de
para la edad de gestacion | endocrinologia
segun las curvas de | clasificado segun las
crecimiento de la OMS. curvas de crecimiento
de OMS por edad
gestacional.
DIABETES La OMS lo define como la | Antecedente de | No Cualitativa
GESTACIONAL alteracion en el | diabetes gestacional | Si Nominal

metabolismo de hidratos
de carbono que se detecta
por primera vez durante el
embarazo y

referido por la madre en
la historia clinica de
ingreso al servicio de
endocrinologia.
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que, se presume, es
inducido por éste.
Condicién que se traduce
en una

insuficiente adaptaciéon de
resistencia a la insulina
que se produce en la
gestante.

El diagndstico se establece
en gestantes después de
la semana 24 con una
prueba de tolerancia a oral
de glucosa con carga de 75
g medicién en ayunas y 1,
2y 3 horas posteriores.

SENO Alimentacién de seno | Antecedente de recibir | No Cualitativa
MATERNO materno por un periodo de | seno materno exclusivo | Si Nominal
EXCLUSIVO 6 meses desde su | por6 meses referido por
POR 6 MESES nacimiento. la madre en la historia
clinica de ingreso al
servicio de
endocrinologia
PESO AL | Medida antropométrica en | Medicién en kilogramos | Kilogramos Cuantitativa
DIAGNOSTICO kilogramos del paciente. registrado en el Continua
expediente clinico al
momento del
diagndstico que se por
midi6 con  bascula
electréonica con el
paciente sin calzado y
con ropa.
TALLA AL | Es la medida | Medicion en centimetros | Centimetros Cuantitativa
DIAGNOSTICO antropométrica en | registrado en el Continua
centimetros desde la punta | expediente clinico al
de los pies hasta el vértice | momento del
de la cabeza en posicién | diagndstico  utilizando
anatomica con mirada al | un estadiémetro
frente en plano de Franfurk | Harpenden fijado a
pared con el paciente
sin calzado y en
posicion anatémica.
INDICE DE | El indice de masa corporal | EI indice de masa | Kilogramos/metros Cuantitativa
MASA (IMC) es un indicador | corporal (IMC) es un | cuadrados continua

CORPORAL AL
MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO.

simple de la relacion entre
el peso y la talla que se
utiliza para identificar el
sobrepeso y la obesidad.
Se calcula dividiendo el
peso en Kkilos por el
cuadrado de su talla en
metros (kg/m2).

indicador simple de la
relacion entre el peso y
la talla que se utiliza

para identificar el
sobrepeso y la
obesidad. Se calcula

dividiendo el peso en
kilos por el cuadrado de
su talla en metros
(kg/m2).
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ESTADO Valoracion nutricional | Valoracién  nutricional | Normal (<p85 — 25) Cualitativa
NUTRICIONAL basada en el IMC tomando | donde se us6 el IMC | Sobrepeso (p85 — Ordinal
AL MOMENTO | en cuenta los graficos por | registrado en el | 95)

DEL sexo y edad elaborados | expediente clinico; se | Obesidad (>95)

DIAGNOSTICO. con datos del Estudio | clasifica por percentiles
Multicéntrico de la OMS y | <p85 - 25 como
con datos del NORMAL, p85-95
patrén de crecimiento | SOBREPESO y > 95
OMS/NCHS. OBESIDAD.

SEDENTARISMO | Actividad fisica menor 30 | Actividad fisica menor | No Cualitativa

AL  MOMENTO | minutos al dia, con un | 30 minutos al dia, con | Si Nominal

DEL tiempo de pantalla mayor a | un tiempo de pantalla

DIAGNOSTICO 4 horas y de suefio mayor | mayor a 4 horas y de
a 8 horas al dia. suefio mayor a 8 horas

al dia.

POLIDIPSIA Sintoma clinico | Sintoma clinico | No Cualitativa
caracterizado por | reportado como parte | Si Nominal
necesidad excesiva para | del padecimiento en el
beber liquidos. expediente clinico al

momento del
diagndstico.

POLIURIA Definida por la Asociacién | Sintoma clinico | No Cualitativa
Espanola de Pediatria | reportado como parte | Si Nominal
como la de una eliminacion | del padecimiento en el
de orina mayor de 2 I/m2 expediente clinico al
/dia o bien >2 ml/ momento del
kg/hora en nifios mayores | diagnéstico.
de un afio y >3
ml/kg/hora en lactantes.

POLIFAGIA Sintoma clinico | Sintoma clinico | No Cualitativa
caracterizado por la | reportado como parte | Si Nominal
necesidad exagerada de | del padecimiento en el
comer. expediente clinico al

momento del
diagndstico.

PERDIDA DE | Disminucién de un peso | Sintoma clinico | No Cualitativa

PESO corporal estable medido en | reportado como parte | Si Nominal
kilogramos o por el IMC en | del padecimiento en el
un tiempo determinado. expediente clinico al

momento del
diagndstico.

CETOACIDOSIS | Descompensacion Reporte en el | No Cualitativa
metabdlica de la diabetes | expediente clinico de | Si Nominal
que cumple los siguientes | cuadro de cetoacidosis
criterios diagnésticos: | como debut de diabetes.
glucemia >200mg/dl, pH <
7,3 o bicarbonato < 15
mmol/l, glucosuria,
cetonuria y cetonemia.

GLUCEMIA Medicion de cantidad de | Valor numérico | No Cualitativa

CENTRAL EN | glucosa en ayuno en | registrado en la historia | Si Nominal

AYUNO AL DX sangre venosa. clinica donde Sl seria

mayor o igual a 126
mg/dl de glucosa en
sangre capilar y NO
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valor igual o menor a

125 mg/dl.
GLUCEMIA Medicion de cantidad de | Valor numérico | No Cualitativa
CAPILAR EN | glucosa en ayuno en | registrado en la historia | Si Nominal
AYUNO AL DX sangre capilar. clinica donde Sl seria
mayor o igual a 126
mg/dl de glucosa en
sangre capilar y NO
valor igual o menor a
125 mg/dl.
HbA1c AL | Cantidad de hemoblogina | Valor medido en % de | % Cuantitativa
DIAGNOSTICO. que ha sufrido glicacién | hemoblogina que ha Continua
con glucosa, la cual refleja | sufrido  glicacion  por
la glucemia media durante | cromatografia con
la vida del eritrocito con | equipo Adams A1C
cromatografia. modelo Arkray.
PEPTIDO C AL | Aminoacidos de conexion | Medicion de péptido C | ng/mi Cuantitativa
MOMENTO DEL | de las cadenas Ay B de la | por quimioluminiscencia Continua
DIAGNOSTICO proinsulina sin actividad | con equipo siemens
biolégica que se produce | modelo emulite 1000.
en el pancreas; las
determinaciones se
realizan en sangre
periférica con ayuno y se
procesan mediante
inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia
en un autoanalizador.
ANTICUERPOS Anticuerpos dirigidos | Reporte en el | Negativos Cualitativa
ANTI-ISLOTES contra todos los tipos de | expediente clinico de | Positivos Nominal
PANCREATICOS | células del islote | anticuerpos anti-islotes.
pancreatico.
ANTICUERPOS Autoanticuerpos Reporte en el | Negativos Cualitativa
ANTI-GAD especificos  contra la | expediente clinico de | Positivos Nominal
enzima glutamato | anticuerpos anti-GAD.

decarboxilasa.
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RESULTADOS

TABLA N° 2

FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE DM2 EN LA CLINICA DE ATENCION AL NINO
DIABETICO DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL

INFANTIL DE MEXICO.

glicemia capilar o
central > 126 mg/dl

Masculino Femenino Total
N= 88 29 59 88
Antecedente familiar 26 62 88
de primer grado para
DM2.
Pre-término 2 7 9
Post-término 0 1
Diabetes 5 7
Gestacional
Seno materno 17 22 39
exclusivo por 6
meses
Sobrepeso/Obesidad 23 32 55
Sedentarismo 15 19 34
Diagndéstico con 20 42 62
sintomas clasicos de
DM
Diagnastico con 7 15 22
cetoacidosis
Diagndstico con 0 4 4
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Anticuerpos 0 1 1
anti-islotes
pancreaticos
positivos
Anticuerpos anti- 1 3 4
GAD
positivos.

En la Clinica de Atencién al Nifio Diabético del servicio de endocrinologia
en el Hospital Infantil de México se atendian 309 pacientes hasta el 2015
con diabetes mellitus de los cuales el 26.2% corresponde a DM2; la base
de datos actual cuenta con 93 pacientes con este diagndstico de los cuales
se excluyeron 5 por no cumplir los criterios de inclusidén de este estudio. De
los 88 expedientes clinicos la edad al momento del diagndstico identificd
0% de preescolares, 34% escolares y predominé el grupo de adolescentes
con el 66%, representado en el grafico n°4. El rango de esta variable va de
5 a 18 afios, media 12 afnos, mediana 12 afios. De los cuales 67% fueron
femeninos y 33% masculinos, con una proporcion mayor de sexo femenino

vs masculino con 1.9:1.

La ADA refiere que entre el 40 y el 80% de los nifos y adolescentes con
DM2 tienen al menos un padre afectado con esta enfermedad; en nuestra
investigaciéon del total de pacientes estudiados 68 (65%) presentan
antecedente de historia familiar con diagnéstico de DM2 en primer grado
ya sea materno, paterno o ambos (grafico N°5). Respecto a edad
gestacional al nacimiento nuestra poblacién de estudio tuvo 78 pacientes
(88.7%) atérmino, 10 (10.2%) pretérmino y 1 (1.1%) post-término. Su rango
es de 32 a 42 semanas. Media: 38 semanas (DE + 2 semanas), (grafico
N°6).

De los 88 pacientes tuvieron el antecedente de bajo peso al nacer el 11.3%
(10 pacientes), 22.8% (20 pacientes) fueron macrosémicos (de acuerdo a

la edad gestacional), con un rango de 1,058 a 5,200 kg y mediana: 3,100
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kg. Considerando este antecedente como riesgo en nuestra poblacion este
factor estuvo presente en el 34,1% (grafico n°7). De los 88 pacientes el

7.9% (7 pacientes) refirieron antecedente de diabetes gestacional.

En cuanto a su historia de alimentacién el 44.3% (39 pacientes) recibieron

seno materno exclusivo por lo menos 6 meses.

Por su IMC al momento del diagnéstico de acuerdo con los percentiles de
la OMS 33 pacientes (37,5%) tenian peso normal, 28 pacientes (31,8%)
presentaban sobrepeso y 27 pacientes (30,7%) obesidad. Considerando a
los pacientes con sobrepeso y obesidad, el 62.5% se registraron con

exceso de peso, (grafico n°8).

Como se observa en el grafico n°9 los pacientes que debutaron con
sintomas clasicos: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso son 62
(70,5%), cetoacidosis 22 (25%), y aquellos que fueron asintomaticos y se
detectaron por glicemia central o capilar > 126 mg/dl 4 pacientes (4,5%).

Ademas, se clasificaron con sedentarismo al 38.6% (34 pacientes).

El rango de HbA1c al diagnédstico fue de 4.5 a 24.6%, mediana: 8.1%
(grafico n°10). Los valores de péptido-C con rango: 0.09 a 6.80 ng/ml.
Mediana: 1.58 ng/ml. Al dar como valor de corte 0.4 ng/ml para expresar
reserva funcional pancreatica encontramos que de los 77 pacientes con
reporte de péptido C el 16,8% tenian valores iguales o inferiores mientras
el 83.2% se reportaron con valores superiores, (grafico n°11). Se realizé
determinacion de anticuerpos anti-islotes y anti-GAD en 37 pacientes
correspondientes a 39.7% de la poblacién estudiada de los cuales 1
paciente presenté Ac anti-islotes positivos y 4 Ac anti-GAD positivos,

(grafico n°12).
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GRAFICO N° 4
GRUPOS ETARIOS DE PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
DE DM2 EN LA CLINICA DE ATENCION AL NINO DIABETICO DEL

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO.

GRAFICO N° 5
ANTECEDENTE FAMILIAR DE PRIMER GRADO DE DM2 EN
PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN LA CLINICA DE
ATENCION AL NINO DIABETICO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.
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GRAFICO N° 6
EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO Y DIAGNOSTICO DE DM2 EN
LA CLINICA DE ATENCION AL NINO DIABETICO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.

GRAFICO N° 7
PESO AL NACER EN PACIENTES CON DM2 EN LA CLINICA DE
ATENCION AL NINO DIABETICO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.
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GRAFICO N° 8
ESTADO NUTRICIONAL POR IMC AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
EN PACIENTES CON DM2 DE LA CLINICA DE ATENCION AL NINO
DIABETICO DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO.

GRAFICO N° 9
DEBUT DE DM2 EN PACIENTES CON DM2 DE LA CLINICA DE
ATENCION AL NINO DIABETICO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.
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GRAFICO N° 10
VALOR DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON DM2 DE LA CLINICA DE
ATENCION AL NINO DIABETICO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.

GRAFICO N° 11
VALORES DE PEPTIDO C EN PACIENTES CON DM2 DE LA CLINICA
DE ATENCION AL NINO DIABETICO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.
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GRAFICO N° 12
FRECUENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-ISLOTES Y ANTI-GAD EN
PACIENTES CON DM2 DE LA CLINICA DE ATENCION AL NINO
DIABETICO DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO.
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DISCUSION

La DM2 es una enfermedad heterogénea y multifactorial que se diagnostica
cada vez con mas frecuencia en nifios y adolescentes; la mayoria de los
datos disponibles en la actualidad proceden de estudios realizados en

poblacion adulta y escasos en poblacion infantil, ninguno en México®.

La Clinica de Atencion al Niflo Diabético del servicio de endocrinologia en
el Hospital Infantil de México cuenta actualmente de 93 pacientes con DM2,
los cuales tienen una media de 12 afios de edad, mayor prevalencia de
sexo femenino, asociados a sobrepeso, obesidad y antecedentes de riesgo;
de acuerdo al ultimo consenso de la ADA se establece que la fisiopatologia
de la DM2 en nifios y adolescentes tendria gran similitud con la de los
adultos es por ello que nuestro estudio se enfocd en describir las

caracteristicas de nuestra poblacion.

La DM2 es un trastorno poligénico que implica interacciones entre los
factores ambientales, sociales y de comportamiento que desenmascaran la
susceptibilidad genética, condiciones que predisponen resistencia a la
insulina juegan un papel muy importante en su expresividad, tales como,
adolescencia, sexo femenino, y aquellos que cuentan con antecedente
familiar de DM2, en este trabajo encontramos una prevalencia mayor del
65% en cada una de estas caracteristicas, como lo reportado en la

literatura'26.11.22

El estilo de vida asociado a dietas hipercaldricas y la presencia de
sedentarismo definido en este estudio como inactividad fisica, tiempo
pantalla mayor a 4 horas y mas de 8 horas de suefio, se relacionan a un
incremento de grasa visceral, la cual es directamente proporcional a

hiperinsulinemia con disminucién de la sensibilidad a la insulina'?>?2, estas
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condiciones se encuentran presentes en pacientes con sobrepeso y

obesidad de los cuales encontramos el 62.5% de nuestra poblacion.

Se ha descrito que el ambiente intrauterino, reflejado en el peso al nacer y
la hiperglicemia materna, impacta directamente en el desarrollo de DM2 en
la nifiez??. El riesgo de DM2 es mayor entre aquellos con peso al nacer

menor a 2500grs. o mayor a 4000grs.

El estudio Hyperglucemia and Adverses Pregnancy Outcomes (HAPO), un
estudio epidemiolégico multinacional a gran escala de mujeres
embarazadas (~25.000), demostré que el riesgo de efectos adversos
maternos, fetales y neonatales (macrosomia, alteraciones del sistema
endocrino, malformaciones congénitas), aumentan continuamente en
funcién de la glucemia materna en las semanas 24 a 28, por ello se
recomienda que todas las mujeres deben someterse a una prueba de
sobrecarga de glucosa de 75 con medicion en ayuno de 8 horas, 1y 2 horas
post-prandial.?® En nuestro estudio solo el 7% reportaron antecedente de
diabetes gestacional probablemente porque no se busca de forma

intencionada este parametro.

De acuerdo a las guias internacionales®® se conoce que el diagndstico
integra sintomas clasicos de diabetes, esta forma de presentacion se
encontré en el 70.5% de los pacientes. La cetoacidosis diabética como
complicacion aguda y forma de presentacion de la enfermedad, se reporté
en 25% de los pacientes, a pesar de no ser una forma clasica de debut?.
Aquellos pacientes que cursaron asintomaticos y que se diagnosticaron con
valor de glucemia ya sea central o capilar en ayuno > 126 mg/dl fueron el
4%.

En todo el mundo estd sucediendo una importante transicidon

epidemioldgica, con un incremento importante en la prevalencia de DM2 en
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la edad pediatrica, la cual, ha sido mas evidente en paises desarrollados y
en paises emergentes. En los Estados Unidos y la UE, la diabetes tipo 2
representa del 10-40% en los adolescentes, excepto en los nativos
americanos, donde el 76% es diabetes tipo 2; en Hong Kong es del 37%,

en Taiwan el 50% y casi el 60% en el Japdn.®

Nuevos estudios de la ISPAD describen que las concentraciones de péptido
C y la presencia o0 no de anticuerpos anti-islotes definen el tipo de diabetes

en los nifios y son importantes para el diagndstico y la decision terapéutica®.

En nuestro estudio encontramos un valor medio de péptido C de 1.58 ng/ml
de, el 83% de los pacientes tenian valores por arriba de 0.4 ng/dl que
expresa reserva funcional pancreatica; el rango encontrado fue de 0.09 a
6.8 ng/dl.

Solo se determinaron anticuerpos anti-islotes y anti-GAD en el 37% de los

pacientes, de los cuales 5 casos resultaron positivos.
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CONCLUSION

La DM2 ha incrementado su prevalencia en la poblacion infantil; los datos
recolectados en el presente estudio indicaron que su mayor frecuencia es
en pacientes adolescentes de sexo femenino con historia familiar de DM2,
sobrepeso, obesidad, sedentarismo debutando con sintomas clasicos de

diabetes y cetoacidosis en la mayoria de los casos.

Las caracteristicas de la enfermedad con una presentacidon clinica
semejante a DM1 hace dificil un diagnéstico oportuno, siendo necesaria la
busqueda intencionada de antecedentes epidemioldgicos, genéticos,
factores de riesgo con determinacién de péptido C y anticuerpos que nos
ayuden a diferenciar los tipos de diabetes para un tratamiento dirigido que

evite a largo plazo las complicaciones asociadas.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La presente investigacidon por ser un estudio retrospectivo tuvo como
limitaciones la recoleccién de datos de antropometria de los expedientes
clinicos por lo tanto no se garantiza la medicién por una misma persona lo

que causa un sesgo en el estudio.

Durante el periodo incluido en el estudio no se realizaban medicién de
anticuerpos en el laboratorio de endocrinologia del Hospital Infantil de
México Federico Gémez, generando un sesgo debido a que los reportes
con los que se contaron fueron de diferentes laboratorios y no todos los
pacientes se los realizaron obteniendo un reporte de esta variable de

menos del 60% de la poblacion.
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ANEXOS
ANEXO N° 1
ATLAS DE DIABETES DE LA FEDERACION INTERNACIONAL DE
DIABETES 6TA EDICION.

Fuente: Federacién Internacional de Diabetes 2014.
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ANEXO N° 2

REPRESENTACION GRAFICA DE MORTALIDAD POR DIABETES Y SUS
FACTORES DE RIESGO EN MEXICO SEGUN DATOS DE INEGI 2012

Fuente: Base de datos INEGI 2012.
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