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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica que resulta de la
combinacién de resistencia a la insulina junto con inadecuada secrecion de la
misma. Su etiologia es heterogénea, con factores ambientales, sociales y de
comportamiento. Segun datos de la ENSANUT 2012 se identifican 6.5 millones de
adultos mexicanos con diagnésticos de diabetes, es decir, 9.17% de los adultos en
México. Por lo que refiere a poblacion de adolescentes, se reporta una incidencia
de 0.68% de la poblacion, siendo de 0.59% entre los hombres y 0.77% entre las

mujeres.

El incremento de la incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en las ultimas
décadas en nuestro pais coincide con el incremento de la obesidad, y la
asociacion de ésta a ciertos factores tanto clinicos como bioquimicos que
determinan el prondstico de la enfermedad. Como es sabido, el control glucémico
suboptimo esta reconocido como factor de riesgo para desarrollar complicaciones
de Diabetes Mellitus tipo 2, incluyendo el dafio micro y macrovascular, la
morbimortalidad esta relacionada con el desarrollo de complicaciones agudas y
cronicas (mas frecuentes y precoces) y comorbilidades con serias implicaciones

para la salud publica.

En el presente estudio se encontré6 como es descrito en la literatura,
gue la obesidad es el principal factor de riesgo tanto para desarrollar la
enfermedad, como para descontrol glucémico, independientemente de otros
factores asociados al momento del diagnéstico como dislipidemia, antecedentes

familiares de DM2 y la terapia tanto médica como farmacolégica empleada.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia emergente en la infancia. Hasta hace
poco la mayoria de nifilos con diabetes presentaban diabetes tipo 1, pero
recientemente se detecta un significativo aumento de la incidencia de diabetes tipo
2 en la infancia y sobre todo en la adolescencia, representando un grave
problema de salud publica en nuestra poblaciéon, de manera que es necesario
estudiar posibles variables tanto clinicas como bioquimicas que influyan en los
niveles de glucosa en pacientes que se encuentran bajo tratamiento médico, con

adecuado apego a éste.

Como es sabido, los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son
principalmente la etnicidad, la historia familiar, la obesidad, el sedentarismo, el alto
y bajo peso al nacer, asi como el antecedente de madre con diabetes
gestacional.® Asi también estad comprobado que el control glucémico, previene el
desarrollo o retrasa la progresion de complicaciones microvasculares de la
diabetes.? Sin embargo, hay pocos estudios que describan factores bioquimicos y
clinicos que predigan adecuado control glucémico y la pronta aparicion de

comorbilidades.

El presente estudio intenta evidenciar la asociacion entre factores clinicos y
bioquimicos al momento del diagndstico de la Diabetes Mellitus tipo 2 en poblacién
pediatrica con el control glucémico posterior mediante la toma de hemoglobina
glucosilada y el desarrollo de complicaciones y/o comorbilidades, con el objetivo
de favorecer terapias intensivas y de seguimiento estrecho en poblacién de riesgo
previniendo de esta manera, la apariciéon de comorbilidades en etapas tempranas

de la enfermedad.



MARCO TEORICO:

DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EDAD PEDIATRICA

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico resultado de la combinacién
de resistencia periférica a la acciéon de la insulina, excesiva produccion hepéatica de
glucosa e incapacidad de mantener una secrecién de insulina compensatoria
adecuada.*

La etiologia es heterogénea y comprende aspectos tanto sociales como
conductuales, los factores de riesgo ambientales desenmascaran la
susceptibilidad genética pues existe un fuerte componente hereditario de la
enfermedad. Los nifios con diabetes mellitus tipo 2 frecuentemente tienen historia

familiar de diabetes mellitus tipo 2, encontrandose hasta en un 74 a 100%. 4

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (2013), la obesidad, la
mala alimentacion, la inactividad fisica, edad avanzada, antecedentes familiares
de diabetes, el grupo étnico y los altos niveles de glucosa en sangre durante el
embarazo, son factores de riesgo que condicionan que el cuerpo sea incapaz de

responder a los efectos de la insulina o bien que la produccién de ésta disminuya.®

PREVALENCIA:

Se cree que para el afio 2030 la cifra de personas que tienen DM aumentara
considerablemente hasta alcanzar los 552 millones, esto de acuerdo a los datos
de la IDF en el 2013. México ocupa el 6° lugar mundial en nimero de personas

con diabetes.



La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en nifilos y adolescentes en Estados
Unidos es aproximadamente 12:100 000, mientras que en Europa es de 2.5:100
000. 2

La mayoria de los jévenes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 se
encuentra en los subgrupos étnicos especificos como Afro-americanos, hispanos,
asiaticos / islefios del Pacifico y los indios americanos. Dentro de los estados con
prevalencias mas altas en DM estan: Distrito Federal, Nuevo Ledn, Veracruz,
Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi. (ENSANUT, 2012).

De los adolescentes, 0.68% ha sido ya diagnosticado con diabetes, siendo la
prevalencia de 0.59% entre los hombres, y 0.77% entre las mujeres. Esto
representa alrededor de 155 000 individuos en este rango de edad de acuerdo a la
ENSANUT 2012.

FISIOPATOLOGIA:

Al parecer, la pubertad tiene un papel decisivo en la diabetes tipo 2. Durante la
pubertad se incrementa la resistencia a la insulina, lo que provoca
hiperinsulinemia. Después de la pubertad, las respuestas a la insulina basal y
prandial descienden. Ademas, tanto la hormona de crecimiento como las
hormonas esteroideas ocasionan resistencia a la insulina durante la pubertad. En
el trascurso de la pubertad se observa un aumento transitorio de las
concentraciones de hormona de crecimiento, mismo que coincide con reduccién

de la accion de la insulina.®

En las etapas iniciales de la enfermedad y como consecuencia de la
resistencia a la insulina, se observa un estado compensatorio de hiperinsulinemia
justo antes de que se observen anomalias de la homeostasis de glucosa.

Con base en esta informacion, no sorprende que la edad pico de aparicion de la

diabetes tipo 2 en nifios coincida con la edad comin de la pubertad. 2



Por otro lado, los nifios obesos son hiperinsulinémicos y tienen 40% menos
estimulacion a la insulina mediante el metabolismo de glucosa, en comparacion
con los nifios que no son obesos.3

Un gran numero de pacientes diabéticos tipo 2 tienen obesidad de tipo
visceral, la cual se acompafa de un incremento en los &cidos grasos libres en
ayuno y postprandiales que van a fluir por la circulacion portal provocando
acumulacién de triglicéridos hepaticos, aumento de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y reduccion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). ®

Se ha reconocido que la obesidad en nifios favorece la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes, y se sugieren tres 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.

2. 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 diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes.

3. El aumento del IMC en nifios se correlaciona con el desarrollo
subsecuente de sindrome metabdlico (obesidad, hipertension,
hiperinsulinemia y dislipidemia) y en consecuencia, con diabetes mellitus 2

y enfermedad cardiovascular. °

Todo esto, sumado al estado hiperglucémico, provocan lipo y glucotoxicidad cuyos
mecanismos pudieran ser explicados por descenso en los transportadores de
glucosa de las células beta, la expresion de glucocinasa, inhibicion de la
produccion de insulina, alteraciones en los canales de potasio sensibles a
adenosin trifosfato (ATP) y a una apoptosis acelerada de las células beta, la cual
dependera de multiples factores como la masa de dichas células y de su
capacidad secretora, estados que a su vez estan influidos por factores genéticos y

ambientales.!



CUADRO CLINICO:

La mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos al momento del
diagnostico y usualmente en exadmenes médicos de rutina, presentdndose con
glucosuria sin cetonuria, ausencia o en pocos casos la presencia de poliuria y
polidipsia, con un poco o nula pérdida de peso. 4

Frecuentemente son diagnosticados a la edad de 10 afios. En su forma
severa, los niflos pueden presentar poliuria, polidipsia y pérdida de peso, siendo
en 5%-25% la cetoacidosis diabética la forma de presentacién. De manera muy
rara se presenta como estado hiperosmolar, por lo tanto en su fase inicial es dificil
distinguir entre diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, hasta que los requerimientos de

insulina declinan meses después. 3

La acantosis nigricans es un marcador cutaneo de resistencia a la insulina
gue se encuentra en 60 a 90% de los jovenes con diabetes mellitus tipo 2, y es
mas frecuente en pacientes afroamericanos y mexicano-americanos. El sindrome
de ovario poliquistico, asociados a resistencia a la insulina y obesidad son

comunes en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.°

La diabetes tipo 2 a menudo tiene un comienzo insidioso. Los nifios con
diabetes tipo 2 suelen ser obesos y se presentan con glucosuria sin cetonutria,
poliuria leve o0 ausente, y pérdida de peso discreta o inexistente. Hasta una tercera
parte pueden presentar cetonuria al diagnostico y entre el 5-25% de pacientes
posteriormente clasificados como diabetes tipo 2 debutan con cetoacidosis. El
85% de los afectos presentan sobrepeso/ obesidad al diagndstico, aunque este
dato puede quedar enmascarado por pérdida de peso significativa en los meses

previos. Entre el 70-100% presentan antecedente de historia familiar de diabetes.*
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En la tabla siguiente, se muestran las caracteristicas clinicas de los distintos tipos

de Diabetes Mellitus:

TABLA 1. Caracteristicas de la diabetes 1 (DM1), diabetes 2 (DM2) vy MODY en el nifio v adolescente

(LY B

DMz

MODY

Historia familiar
Herencia
Efadd

Sexo
Rizafeinia

Ciamienzo

Duraciin de bos sinmbomas
Pérlidla de peso
Ohesiclad

Apantosis

Alteracionss biwpuimicas af diggnosiics
Hiperglucemia

Cetosis/cetoacidosis al diagndstico
Acicksis

HhA,,
Insulinapéptice C

Sensthilidsd o 1 insuling
Autoinmmumicdad;

[A2, GAD, AAlLc ICA
Proporcidn de la DM

5-10%
Mo mendeliana, esporddics
Variahle

M=W
Toslas (poco en asidticos)

Agrudovirave

Dhas o semanas
Frecuente

Ciovmy la poblacidn
M

Vanahle

Hasta el 400°%
Covnin

Elevada

Bajo (con diagnasticn
temprans pueds ser
casl mormal )

Mormal (g lucemia comtrolada)

Positivos en el 9%
RO

R
Mo menchelinna, muoy fmiliar
Puberal

M=V

Hispanas, afroamericanoes,
TALIVORS HITEricans
Lento/grave

SETNAnas O meses
Frecuente

= QIFE

Coamin

Variahle

Posprandial

Hasta el 335
Moderadamente commin
(cetoacidosis; 25%)
Elevada

Mormalte bevado

Drisrmimuick

Infrecuentes. A veces GAD (+)
10-2%

100
Autostmica dominante
MODY 2 en BN, otros en la
hertad
=%
Blancos

Lenba

Infrecuente
e fi]

MODY 2 moderada en ayums,

Rara
Rara

Moderada elevacidn
Mormalihajo
Mormal

Ausente
5%

M mujer; ¥ wardn: BN reckén nacido. Hba - hemoglobing glucodilsds: AAL anticwerpos antiinsling: GAD: antidcido glutimico descarbogilasa: TA2: anti-

trosinfosfatasa; ICAL antcuerpos antilalotes pancredticos: DM: diabetes imellius.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

Los criterios diagnésticos de acuerdo a la Federacion Americana de Diabetes

(2014) estan basados en las mediciones de glucosa sanguinea®:

a) Concentracion de glucosa plasmatica casual = 200 mg/dl (11.1 mmol/L),

b) Glucosa en ayunas = 126 mg/dl (7.0 mmol/L) en plasma venosa o capilar,

c) Glucosa postprandial = 200 mg/dl (11.1mmol/L) en plasma venosa o

capilar;
d) HbAlc > 6.5%

Es indispensable contar con una historia médica completa para el diagnéstico, en

la que se tomen en consideracién los trastornos emocionales y alimenticios, asi

como el apoyo familiar. También habra de considerarse el consumo de drogas,

tabaco y alcohol.
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Los analisis de laboratorio recomendados (al momento del diagndstico) son:
glucosa plasmatica en ayuno y glucosa posprandial de dos horas, asi como
hemoglobina glucosilada cada cuatro meses, para el tratamiento de seguimiento,
la cual debera ser < 7.0%.

También resulta importante determinar la presencia o ausencia de proteinuria, asi
como microalbuminuria en caso de que no se observe proteinuria. Ademas, se
solicitara creatinina en suero y perfil de lipidos el cual deberéa incluir LDL, HDL y

triglicéridos, asi como PFH, especialmente antes de comenzar el tratamiento.®

TRATAMIENTO:

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en nifios implica diferencias y retos
singulares. A los factores como resistencia a la insulina e insuficiencia de las
células beta se afiade la variabilidad metabdlica caracteristica de la pubertad, el
desarrollo de madurez psicogénica y el aumento de la actividad fisica que suele
ser desordenada. En todos los jovenes con DM2, la piedra angular son los
cambios en el estilo de vida y de forma secundaria monitorear la glucosa y los
medicamentos.®

El manejo y el tratamiento éptimos de los nifios y adolescentes con DM2
requieren un equipo multidisciplinario que incluya pediatra diabetdlogo, educadora
pediatrica, nutricionista y psicélogo. La implicacion de toda la familia es también un
aspecto clave en el manejo de este grupo de pacientes si se quieren alcanzar los
objetivos terapéuticos, que incluyen: revertir las alteraciones metabdlicas,
conseguir y mantener unas cifras de glucemia préximas a la normalidad, mejorar
la secrecidon y la sensibilidad a la insulina, promover habitos de vida saludables
(alimentacion y ejercicio), mantener un peso corporal adecuado, realizar un
cribado periddico y tratamiento, si procede, de las comorbilidades, y prevenir y

tratar las complicaciones, tanto agudas como crénicas.?
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Tratamiento no farmacoldégico:

Terapia nutricional: La dieta debe contemplar una reduccion calérica, manteniendo

una proporcién adecuada de todos los nutrientes y limitando los alimentos con alto
indice glucémico. Las tomas deben ser pequefias y frecuentes para evitar
oscilaciones amplias de la glucemia. En la edad pediatrica se acepta como
objetivo inicial el mantenimiento del peso, con el fin de evitar la alteracién en el
crecimiento lineal. Una vez conseguido dicho objetivo, se puede indicar una
intervencion dietética mas estricta para lograr una disminucion progresiva del
peso, hasta llegar a un IMC inferior al percentil 85, segun datos normalizados para
edad, sexo y poblacion. 3

La actividad fisica, independientemente de su impacto sobre el peso corporal,
mejora la sensibilidad a la insulina, por lo que debe ser especialmente
recomendada en pacientes con DM2. De forma general se recomienda ejercicio
aerobico de intensidad moderada diario, o por lo menos 3 dias por semana de

manera no consecutiva.

Terapia farmacoldgica

Se debera considerar en aquellos pacientes en los que tras 3-6 meses de medidas
no farmacoldgicas no se consiga un control adecuado o, desde el inicio, en
pacientes sintomaticos, sobre todo cuando exista cetosis o CAD.

Entre las medicaciones para el tratamiento de la DM2 en la edad pediatrica
tenemos antidiabéticos orales e insulina. Se ha demostrado que la metformina,
para el tratamiento de la DM2 en poblacién pediatrica, es eficaz y segura y esta

recomendada como medicacion de primera linea.

13



Algunas de las ventajas de la metformina incluyen:
a) disminucion de la produccion de glucosa hepatica y aumenta
primordialmente la sensibilidad de la insulina en higado y mdsculo, sin
afectar las funciones de las células beta del pancreas;
b) ayuda en la reduccion de peso y a reducir los niveles de lipidos sin el
riesgo de hipoglucemias.!

La terapia con insulina estd indicada, de entrada, en los pacientes con
hiperglucemia = 200 mg/dl, HbAlc > 8,5% o0 manifestaciones de marcada

deficiencia insulinica (cetoacidosis o cetosis).®
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Comorbilidades

La Hipertension Arterial es 8 veces mas prevalente en el momento del
diagnostico en adolescentes con DM2 (10-32%).

La dislipidemia es también frecuente en adolescentes con DM2, y algunos
autores han encontrado que del 18 al 46% de los adolescentes con DM2 tienen
niveles elevados de C-LDL y del 29 al 61%, hipertrigliceridemia.®

Esteatosis hepética.

Complicaciones

Las complicaciones microvasculares incluyen la retinopatia, la nefropatia y la
neuropatia.®

La nefropatia: es una alteracion progresiva del lecho microvascular renal,
considerandose la microalbuminuria (excrecion de albimina urinaria entre 30 y
300 mg/dia 0 20-200 py/min) como el estadio mas precoz de dicha alteracion.

Retinopatia diabética: La prevalencia descrita de retinopatia es menor en la
DM2 que en la DML1.

Neuropatia diabética: no ha sido estudiada de forma sistematica, sin
embargo se ha observado que los adolescentes con DM2 parecen desarrollar

neuropatia con una evoluciéon mas rapida.®

Control glucémico

La mejor manera de correlacionar los niveles de glucosa en sangre es con la
determinacién periodica de la HbAlc la cual mide la concentracion acumulada a lo
largo de la vida del eritrocito, esto es por 120 dias y se ha demostrado que es el
mejor indicador tanto para diagnostico como para el seguimiento para prevenir o
retrasar el desarrollo de las complicaciones derivadas de la hiperglucemia en el

paciente con diagnéstico de diabetes.
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En adultos los objetivos del tratamiento mantener una hemoglobina glucosilada

menor de 7% ya que bajo este nivel ha mostrado reducir las complicaciones por

dafio microvascular y enfermedad cardiovascular.*

Objetivos de glucemia en adultos

AlC
Glucosa capilar preprandial

Glucosa capilar postprandial

<7% (53mmol/L)
80-130mg/DlI
(4.4-7.2mmol/L)
<180mg/DI (10mmol/L)

Mantener una hemoglobina glucosilada menor a 6.5% se asocia con incremento

en la expectativa de vida, mejor control bajo tratamiento con monoterapia con

metformina y menor presentacion de complicaciones micro y macrovasculares.

En cambio, una Hb1Ac menor a 8% se asocia con historia de mas eventos de

hipoglucemia, disminucién de la expectativa de vida por presencia de dafio microy

macrovascular, ademas coexistencia con comorbilidades.

En nifos y adolescentes la ADA sugiere:

Objetivos de glucemia en nifios y adolescentes

AlC

Glucosa capilar preprandial

Glucosa capilar antes de dormir y

durante la noche

<7.5% (58mmol/L)
90-130mg/DI
(5.0-7.2mmol/L)
90- 150mg/DI
(5.0-8.3mmol/L)

16



En la figura 1 se muestran los objetivos en general de control en pacientes
pediatricos con Diabetes Mellitus tipo 2.4
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ANTECEDENTES:

Petitti, Klingensmith, y cols, realizaron un estudio transversal usando la
hemoglobina Alc (HbAlc) como marcardor de control glucémico, comprobando
que el control glucémico intensivo previene el desarrollo o retrasa la progresion de
las complicaciones microvasculares de la diabetes en poblacion con DM2, asi
también los niveles mas bajos de HbAlc también reducen el riesgo de

enfermedad macrovascular.?

Narasimhan y Weinstock, evidenciaron que el descontrol glucémico se asocia con
una rapida pérdida de la funcion de las células beta, sin afectar la sensibilidad a la
insulina. Después de 3,9 afios, el 33,8% de los participantes en su estudio tenian
hipertension y16,6% tenian microalbuminuria. Solo el 55,9% de los participantes
tenian un LDL-colesterol <100 mg / dl después de 3 afios y el 13,7% tuvieron

retinopatia.®

Asi mismo, existe evidencia de que en pacientes pediatricos con DM2 de
reciente diagnéstico tratados con metformina, el control glucémico a través de la
HbAlc, parece estar asociado con la funcion residual de las células B, y no a la

sensibilidad a la insulina.®

Respecto a la presencia de nefropatia, Sellers y cols, documentan la presencia de
macroalbuminuria en el 16% de nifios y adolescentes con diabetes tipo 2 dentro
de los primeros 8 afios de diagndstico, observandose también multiples factores
de riesgo que agravan la enfermedad renal, encontrando obesidad, hiperfiltracion

glomerular, hipertension, hiperlipidemia y descontrol glucémico. !

Las evaluaciones realizadas durante el ensayo clinico TODAY evidenciaron que la
hipertension y microalbuminuria aumentaron con el tiempo entre adolescentes con
diabetes tipo 2, independientemente del tipo de tratamiento ofrecido para la

diabetes.1?
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El mayor riesgo de hipertension arterial fue el sexo masculino y mayor IMC,
mientras que el riesgo de microalbuminuria fue méas estrechamente relacionado

con el control glucémico.*?

Igualmente, se compard la eficacia de tres regimenes de tratamiento para lograr
adecuado control de la glucemia en nifios y adolescentes con el tipo 2 de reciente
diagnéstico, encontrdndose que la monoterapia con metformina presenta control
glucémico duradero en aproximadamente la mitad de los nifios y adolescentes con

diabetes tipo 2. &

Vassilios Giampatzis y Konstantinos Tziomalos, basados en el estudio TODAY,
concluyen que la mayoria de los niflos y adolescentes con diabetes tipo 2
requeriran tratamiento con insulina dentro de unos pocos afios después del
diagnostico para adecuado control glucémico, ya que soélo el 57,6% de los

pacientes tuvo adecuado apego al tratamiento con agentes antidiabéticos orales.’

Pulgaron y Delamater, concluyen en una revision de nifios con obesidad y DM2
gue se necesitan mas investigaciones para entender mejor aspectos psicologicos
y factores psicosociales que afectan el apego al tratamiento, como la toma de
medicacion y la monitorizacion de la glucosa en la sangre, asi como los esfuerzos
de pérdida de peso, la asistencia a las consultas de seguimiento, asi como el

control de la glucemia.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En las dltimas tres décadas, la DM2, una enfermedad previamente confinada a
pacientes adultos, ha incrementado significativamente entre la poblacion infantil y
adolescente. Actualmente en los Estados Unidos, aproximadamente 1 de cada 3

nuevos casos de diabetes mellitus es diagnosticada en menores de 18 afios.

En México, la edad promedio de las personas que murieron por DM en
2010 fue de 66.7 afios. En México, las estimaciones existentes son muy variables
con calculos de costos de atencion por paciente que van desde 700 hasta 3 200

dolares anuales esto de acuerdo al 2010.

El aumento de prevalencia de obesidad y sobrepeso en la poblacidon
pediatrica predispone a un mayor riesgo de desarrollar DM2, y el descontrol de
ésta a complicaciones a largo plazo. Es necesario detectar nuevas determinantes

y factores de riesgo tanto para prevencion como para tratamiento.

Es importante alertar que los nifios y adolescentes con DM 2 pueden
presentar complicaciones microangiopaticas y neuropaticas, incluso en el
momento  del diagndstico  clinico, (tales como  microalbuminuria,
hipercolesterolemia e hipertension arterial), por lo que es de suma importancia
identificar los principales parametros bioquimicos y clinicos al momento del
diagnostico que puedan asociarse con descontrol glucémico y de esta manera
prevenir complicaciones y evitar comorbilidades en quienes tienen mas riesgo de

presentarlas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

» ¢Existe asociacion entre los pardmetros clinicos y bioquimicos al momento
del diagndstico con el control glucémico posterior en pacientes pediatricos
con Diabetes Mellitus Tipo 2?

21



JUSTIFICACION:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un importante problema de salud global.
Cerca de seis personas mueren aproximadamente cada minuto de la enfermedad
en todo el mundo; una tasa que pronto define a la DM2 como uno de los

problemas de salud mas prevalentes en el mundo.

El nimero de sujetos con diabetes mellitus tipo 2 esta aumentando, debido
al crecimiento de la poblacion, sedentarismo y, sobre todo, la obesidad. Aunque
los cambios en estilo de vida, en particular la pérdida de peso y la actividad fisica,
pueden retrasar la progresion de la diabetes, la pérdida de peso es dificil de
alcanzar y mantener, por lo que la identificacion de factores de riesgo
modificables, es urgente y necesaria para la prevencion primaria de la diabetes. Si
tenemos en consideracion que aproximadamente un tercio de los nifios vy
adolescentes que padecen DM 2 son asintomaticos, es imperativa la busqueda

activa de esta afeccion en poblaciones de riesgo.

El identificar factores asociados al control glucémico permitira establecer
medidas de prevencion secundaria y terciaria, con la finalidad de evitar la
aparicion de estas complicaciones a edades muy tempranas y los efectos

deletéreos en la calidad de vida.
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OBJETIVOS:

Objetivo general:

» Evaluar la asociacion entre parametros bioquimicos y clinicos al momento
del diagnostico con el control glucémico a través de la HbAlc en pacientes
pediatricos con DM2.

Objetivos secundarios.

» Describir el perfil metabdlico de los pacientes pediatricos con DM2

» Reportar la frecuencia de control glucémico de acuerdo a los criterios de la

Asociacion Americana de Diabetes (ADA).
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

e Transversal analitico.

POBLACION:
« Nifios y Adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 que asisten a la Clinica

de Diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gomez y que tienen al
menos un afio de tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION:
» Pacientes de ambos sexos.
» Edad de 8-17 afios.
« DM2 (criterios de la ADA)

« >1 afio de evolucion

CRITERIOS DE EXCLUSION.
e Pacientes con otros tipos de Diabetes Mellitus

e Pacientes que estén utilizando algun medicamento que intervenga con el

metabolismo de la glucosa (esteroides, quimioterapia, etc)
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VARIABLES

Variable dependiente: Control glucémico

Variables independientes: Edad de presentacion, tiempo de evolucion de la

enfermedad, tipo de presentacion clinica al
diagnéstico, sexo.

Variables potencialmente confusoras: ejercicio, alimentacion.

DEFINICION DE VARIABLES:
» Peso:
Definicion operacional: pardmetro antropométrico.
Valora el estado nutricional del organismo determinado mediante bascula de pie y
aproximado a la décima de kilogramo mas préxima.
Escala: cuantitativa continua
e Talla:
Definicién operacional: parametro antropométrico.
Indica la estatura del organismo mediante estadimetro o cinta métrica desde el
vértice de la cabeza hasta la planta del pie.
Escala: cuantitativa continua.

e Circunferencia abdominal.

Definicién operacional: parametro antropomeétrico.

Se efectua midiendo a una distancia intermedia entre el borde inferior de la ultima
costilla y la cresta iliaca en un plano horizontal. Se realiza con cinta métrica
graduada.

Escala: cuantitativa continua.

Modalidad o categoria: > percentil 75.

e Tension Arterial

Definiciébn operacional: presion que ejerce la sangre contra las paredes de las
arterias para vencer las resistencias periféricas. Esta medida se expresa en
milimetros de mercurio.

Escala: cuantitativa continua.
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e Acantosis nigricans

Definicion operacional: presencia de dermatosis caracterizada por placas
verrugosas con hiperqueratosis, papilomatosis e hiperpigmentacion, localizada
principalmente en cuello, axilas y region inguinal.

Escala: cualitativa nominal.

e Escalade Tanner

Definicion operacional: describe los cambios fisicos que se observan en genitales,
pecho y vello pubico, a lo largo de la pubertad en ambos sexos. Esta escala,
clasifica y divide el continuo de cambios puberales en 5 etapas sucesivas que van
de nifio (I) a adulto (V).

Escala: cualitativa ordinal.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

e CONTROL GLUCEMICO

Definicion operacional: se refiere a la medicion de glucosa en sangre, ya sea por
toma de glucosa o HbAlc en sangre, de acuerdo a la ADA se considera adecuado
control glucémico niveles de HbAlc <7.5%, descontrol glucémico >7.5%%.
Escala: cualitativa nominal.

e Glucosa
Definicibn operacional: es la medida de concentracion de glucosa libre en
la sangre, suero o plasma sanguineo. Se expresa en miligramos sobre decilitro.
Escala: cuantitativa continua.

e Hemoglobina glucosilada

Definicién operacional: es una heteroproteina de la sangre que resulta de la unién
de la hemoglobina con glacidos unidos a cadenas carbonadas con funciones
acidas en el carbono 3 y el 4. Su medicion se realiza en sangre y sirve tanto para
diagndstico como control glucémico. Se expresa en porcentaje.

Escala: cuantitativa continua.

26



e Péptido C
Definicion operacional: Es una cadena de aminoacios que conecta las cadenas A
y B de la proinsulina y es metabdlicamente inactivo. Durante la conversion de
proinsulina a insulina, es escindido de las cadenas de la proinsulina, formandose
la molécula de insulina. Su medicion es en sangre y se expresa en nanogramos
por decilitro.
Escala: cuantitativa continua

e Triglicéridos

Definicion operacional: son gliceroles que pertenecen a la familia de los lipidos, se
forma por la esterificacion de los tres grupos OH de los gliceroles por diferentes o
igual tipo de acidos grasos. Su medicion se realiza en la sangre y se expresa en
miligramos sobre decilitro.

Escala: cuantitativa continua

e Colesterol Total

Definicion operacional: Es un lipido esteroide, derivado del ciclo
pentanoperhidrofenantreno (o esterano), constituido por cuatro carboxilos
condensados o fusionados que se encuentra en la sangre. Su medicion se realiza
en sangre, se expresa en miligramos sobre decilitro.
Escala: cuantitativa continua.

e Colesterol HDL/LDL

Definicibn operacional: son particulas formadas por una fraccion proteica
denominada apolipoproteinas (APO) y una fraccion lipidica, cuya funcién es la de
solubilizar y transportar lipidos en el plasma. Su medicion se realiza en sangre y
se expresa en miligramos por decilitro.

o HDL: contienen apoproteina A y C. Transportan el colesterol
sobrante hasta el higado para que sea degradado y después
excretado a traves de la bilis

o LDL: contienen apoproteina B. Transportan el colesterol desde el
higado hasta los tejidos, tanto endégeno como exdgeno.

Escala: Cuantitativa continua
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e Tipo de Debut

Definicion operacional: cuadro clinico al momento del diagnéstico, pudiendo ser
Cetoacisosis diabética, estado hiperosmolar y como hallazgo incidental de
laboratorio o la presencia de cuadro clinico caracteristico (poliuria, polidipsia y
polifagia, pérdida de peso)

Escala: Cualitativa ordinal.

e Hipertensién arterial

Definicion operacional: se define como la presion sistdlica y/o diastélica igual o
mayor de 95th percentiles (medida en tres 0 mas ocasiones en un lapso de 4 a 6
semanas) para edad, género y estatura. Esta medida se expresa en milimetros de
mercurio.

Escala: cualitativa nominal.

e Esteatosis hepatica

Definicion operacional: acumulacion excesiva de grasa en el higado en forma de
triglicéridos (histolégicamente infiltracion >5% de los hepatocitos) Requiere de
evidencia ya sea por imagen o por histologia, ademas de la exclusion de causas
secundarias de acumulacion de grasa hepatica como el consumo significativo de
alcohol, farmacos, pérdida acelerada de peso y otras enfermedades hepaticas
especificas. En este caso s evidencié con toma de ultrasonido hepatico.

Escala: cualitativa ordinal.

e Microalbuminuria

Definicién operacional: se define como las elevaciones persistentes de albumina
en la orina entre 30 y 300 mg/dia. Su medicion se realiza en orina y se expresa en
miligramos por dia.
Escala de medicion: cuantitativa continua.

e Nefropatia
Definiciébn operacional: Es la presencia de albuminuria >30mg/dia en 2 de 3
determinaciones en un afio.

Escala: Cualitativa nominal.
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e Neuropatia diabética

Definicion operacional: presencia de neuropatia sensorial y motora de distribucién
variable secundario a desmielinizacion segmentaria y degeneracion Walleriana,
pérdida axonal y leve alteracion de la velocidad de conduccién nerviosa. Dicha
alteracion se mide con potenciales somatosensoriales.

Escala: cualitativa nominal.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

e Se usO una estadistica descriptiva (medidas de tendencia y dispersion).
Estadistica inferencial con t de Student para muestras independientes y
regresion logistica multiple.

e Paquete estadistico SPSS V 16.0.

ASPECTOS ETICOS

e Por el tipo de estudio, no se requiri0 una carta de consentimiento
informado de los pacientes o sus padres.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 47 pacientes con DM2, encontrandose que la
prevalencia de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 fue mayor en el género
femenino, con un 70% (Tabla 1). El rango de edad se describe en la gréfica 1,

siendo predominante el grupo de 12 a 15 afios.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas de la poblacion en estudio al
momento del diagndstico, siendo la edad media de 13.5 afios, con un tiempo de
evolucion de la enfermedad de 1.57 afios. El 55% de los pacientes eran mujeres y
la media de peso fue de 63kg, con una media de 25 para IMC, es decir, con
sobrepeso, aunque la media de cintura fue de 85 centimetros, el 59.6% de la
poblacién se encontraba con obesidad central. Como caracteristicas clinicas el

87% ya presentaba acantosis nigricans y solo el 8.5% hipertension arterial.

En cuanto a los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 presentes en la
poblacién estudiada al menos el 49% de los pacientes contaban con que el abuelo
materno fuera diabético, seguido de la abuela materna y la abuela materna hasta
un 38%. (Tabla 3).

En el perfil bioquimico encontrado al momento del diagnéstico de DM2 en la
poblacién estudiada no presentaron elevacién de transaminasas, con una media
de 130 para los niveles de triglicéridos y media de 166 para colesterol, sin
embargo, a pesar de encontrarse entre la percentil 50 y 75, los niveles de HDL se
encuentran menores a la percentii 5 y niveles de LDL en percentil 95. La
microalbuminuria con una media de 23 y los niveles de péptido C con media de
1.6 es decir en rangos normales para la edad. Solo el 30% de la poblacién se
encontraba controlada, con una media de 8.6% para los niveles de hemoglobina

glucosilada. (Tabla 4).
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En la tabla 5, respecto a comorbilidades asociadas al momento del diagnéstico el
42% se encontraba con dislipedemia, siendo la hipertrigliceridemia la mas
frecuente, hasta 42%. Llama la atencion la presencia de nefropatia en un 25% y
neuropatia hasta 17%.

Respecto al tratamiento instaurado en estos pacientes, hasta el 48% se

encontraba recibiendo terapia farmacologica con insulina y metformina. (Tabla 6).

En la tabla 7 se describe cada variable estudiada de los 47 pacientes, de los
cuales 14 se encontraban con adecuado control glucémico y 33 pacientes con mal
control glucémico. De este modo, se compara cada variable para cada grupo.
Respecto a las caracteristicas generales del paciente el indice de masa corporal
es la dnica variable estadisticamente significativa, con un valor de p=0.05 que
influye sobre el control glucémico. Ya que como se observa, los pacientes con
adecuado control glucémico se encuentran con un IMC de 24 con una DE +3 y se
puede corroborar en el listado del estado nutricional, ya que de la mayoria de los
33 pacientes no controlados se encontraban con sobrepeso u obesidad,
predominantemente central. Respecto a los parametros bioquimicos Unicamente la
hemoglobina glucosilada y el péptido C tienen significancia estadistica con una p=
0.001 para ambos. La HbAlc para el grupo con adecuado control glucémico fue
6% y un 8% para los no controlados, mientras que el péptido C en 2.6 para el
grupo controlado y 1% en los no controlados. No hay significancia estadistica para
antecedentes perinatales como ablactacion, peso al nacimiento o

diabetes/obesidad materna.

De acuerdo al tipo de debut en estos pacientes (tabla 9), la mitad de los pacientes
con adecuado control glucemico debutaron con alguna complicacion aguda como
el estado hiperosmolar, comparado con el grupo sin control glucémico, siendo la

mayoria diagnosticados por hallazgo de laboratorio.
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En el grupo de pacientes con adecuado control glucémico respecto al tratamiento
llevado a cabo la mayoria se encontraba con adecuado apego al ejercicio asi
como monoterapia con metformina. Los pacientes sin adecuado control glucémico
tenian poco apego al ejercicio y la dieta y la mayoria se encontraba recibiendo
tratamiento farmacoldgico con insulina y metformina. (Tabla 10).

Al realizar la regresion logistica de las variables estudiadas, se observa que el OR
es significativo para los pacientes con antecedentes familiares de DM2 primero, en
el padre y la abuela materna con un valor de OR 5.5 para el padre y 2.6 para la
abuela materna respectivamente, lo que refleja que ante la presencia de estos
antecedentes familiares hay mas probabilidades de descontrol glucémico.
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DISCUSION

De acuerdo a la informacion obtenida, se evidencia que las caracteristicas del
comportamiento metabdlico y control glucémico es similar a los reportados en la
literatura, donde la presencia de obesidad y sobrepreso (reflejado en el IMC) ya
sea antes o después del diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 en adolescentes y
nifios es el principal factor determinante para el control glucémico, a pesar de las
diversas terapéuticas empleadas.

Se encontrd igualmente, que el factor genético es determinante, pues
influye de manera importante, tanto en la expresion de la enfermedad como en el
descontrol glucémico, probablemente por presencia de otros factores tanto
biolégicos como sociales. A diferencia de otros estudios realizados previamente,
llama la atencion que la presencia de DM2 en el padre especificamente y la

abuela materna, esta asociado a un mayor descontrol glucémico.

Las caracteristicas clinicas de presentacion en la poblacion estudiada
coinciden con las de otros estudios, con un debut en la mayoria de los casos
asintomatico que es diagnosticado por hallazgo de laboratorio. Sin embargo, se
comprob6 que existen rasgos clinicos que deben poner sospecha de la patologia,
como la presentacion de acantosis nigricans, dislipidemia y principalmente como
se reporta previamente, la presencia de sobrepeso u obesidad. A diferencia de
otros tipos de Diabetes Mellitus, la presentacién o debut del paciente con estado

hiperosmolar o cetoacidosis diabética es poco frecuente pero no la excluye.

Respecto al perfil bioquimico del paciente pediatrico con Diabetes
Mellitus Tipo 2 no se encontrd, como se reporta en la mayoria de la literatura
referida, que la presencia de dislipidemia sea determinante para el control
glucémico, pues no se obtuvieron valores estadisticamente significativos en este
estudio, no siendo asi con los niveles de hemoglobina glucosilada y el péptido C,

gue si presentaron significancia estadistica para el control glucémico.
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De esta manera, se infiere que entre mas bajo sea el porcentaje de HbAlc existira
un mejor control glucémico, y que la presencia de niveles adecuados de péptido C,
refleja mayor reserva de insulina en pancreas y por lo tanto, mejor control

glucémico.

Como caracteristica clinica de estos pacientes y como es referido en la literatura,
la obesidad y sobrepeso son el principal factor que desfavorecen el adecuado
control glucémico y por lo tanto perpetlan este estado que progresa rapidamente
a dafio micro y macro vascular, presentando a edades tempranas complicaciones
y comorbilidades como nefropatia y neuropatia la cual en este estudio también
estuvo presente al momento del diagnéstico e incluso como esta reportado en la
literatura, antes de desarrollar DM2, por lo que el descontrol glucémico agrava

esta situacion, favoreciendo la rapida progresion de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Existe una fuerte asociacion entre pardmetros tanto clinicos, como bioquimicos
relacionados con el control glucémico de pacientes pediatricos con Diabetes
Mellitus tipo 2, encontrando, como es descrito en la literatura, que el sobrepeso y
la obesidad y en este estudio niveles por encima de 6.5% de HbAlc y menores de
1 ng/dL para péptido C; asi como antecedentes familiares de DM2 en el padre y

en la abuela materna estan asociados a mal control glucémico.

De acuerdo al analisis bivariado, tener un familiar directo como padre 0
abuela materna desfavorecen el control glucémico en los pacientes, por lo que es
necesario dar seguimiento a estos pacientes y sus familias para detectar posibles

factores sociales que influyen el descontrol.

El adecuado control del perfil metabdlico es indispensable incluso antes
del desarrollo de DM2 en pacientes con factores de riesgo (como antecedentes
heredofamiliares y sobrepeso/obesidad) con seguimiento estrecho en los niveles
de Hb1lAc y péptido C, ya que este refleja mejor reserva de insulina en pancreas.
Como se comprobo, el ejercicio y la dieta también favorecen un adecuado control
glucémico, aunado al tratamiento farmacolégico Unicamente con metformina

cuando hay adecuado apego.

En este estudio se encontré poco apego al tratamiento tanto médico
como farmacolégico ya que solo el 55% de la poblacién estudiada se encontraba
con adecuado control glucémico, de manera que es urgente realizar
intervenciones de prevencion que retrasen la aparicion de complicaciones a
edades tempranas como nefropatia y neuropatia diabética, las dos comorbilidades

mas frecuentes.
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LIMITACION DEL ESTUDIO:

Al ser un estudio transversal analitico, fue Util para evaluar la condicion actual de
los nifios con DM2 que acuden al Hospital Infantil, sin embargo su limitacién para
establecer causalidad entre exposicion y efecto es grande, ya que aunque explora
asociaciones entre mdltiples exposiciones y multiples efectos, la fuerza de
asociacion es debil, por lo que se requiere estudios de seguimiento para poder
identificar con mayor precision los factores que pudieran estar asociados al control

glucémico.
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ANEXOS

TABLA 1. DISTRIBUCION DE GENERO

Sexo Total
Hombres 14
Mujeres 33

Total 47

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE GRUPO ETARIO
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION EN ESTUDIO

TABLA 2.
VARIABLE MEDIA DE
Edad (afios) 1353 +242
Tiempo de evolucion (afios) 1.57 *0.38
Sexo (H/) n=26 55.3%
Peso (kg) 63.61 +2.25
Talla (cm) 157.59 +12.10
IMC (Kg/m2) 25.13 +6.18
TAS (mmHQ) 109.3 +12.7
TAD (mmHg) 69.12 +8.37
Hipertension n=4 8.5%
Cintura (cm) 85.43 +12.1
Obesidad central (p>75) 28 59.6%
Acantosis 41 87.2%

*VValores en media

N=47 pacientes totales
DE: Desviacion estandar.

Tabla 3. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE DIABETES MELLITUS

FAMILIAR FRECUENCIA %
'Madre 12 255% |
Abuelo materno 23 48.9%
Abuela materna 20 42.6%
Padre 10 21.3%
Abuelo paterno 11 23.4%
Abuela paterna 18 38%




Tabla 4. PARAMETROS BIOQUIMICOS

Colesterol total (mg/dL) 166.0 +44.64
Colesterol HDL (mg/dL) 41.46 +11.72
Colesterol LDL (mg/dL) 99.14 +33.7
Triglicéridos (mg/dL) 130.4 +79.36
TGO (UI/L) 28.30 +16.61
TGP (UI/L) 39.99 +215
GGT (UIL) 28.47 +10.2
Microalbuminuria (mg/24hrs) 23.39 +15.48
Hemoglobina glucosilada (%) 8.67 +2.3

Peptido C- control (ng/dL) 1.57 +1.5

Control glucémico N= 14 29.8%

*Valores en media N=47 pacientes totales

DE: Desviacion estandar.

Tabla 5. COMORBILIDADES ASOCIADAS

Comorbilidad Frecuencia %
Dislipidemia 20 42.6%
Hipertrigliceridemia 27 57.4%
Transaminasemia 16 34%
Nefropatia 12 25.5%
Neuropatia 8 17%

Tabla 6. TRATAMIENTO

‘ Frecuencia % ‘
Metformina 14 29.8%
Insulina 13 27, 7%
Insulina/ Metformina 20 47.6%
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Tabla 7. Caracteristicas de pacientes con DM2 con adecuado control glucémico vs

mal control glucémico

Sexo (H) 8/14 18/33 0.37
Edad 14.42 + 1.94 13.5 + 2.52 0.29
Tiempo de evolucién 1.71+ 0.7 1.5+05 0.40
Peso (kg) 62.9+12.3 63.95 + 25.9 0.89
Talla (cm) 159.2 + 28.5 159.6 + 25.9 0.46
IMC 24.68 + 3.41 25.3+7.07 0.05
TAS 0.88
TAD 0.53
ESTADO NUTRICIONAL

Normal 1/14 5/33

Sobrepeso 2/14 10/33

Obesidad 8/14 11/33

Obesidad mérbida 3/14 7/33

Cintura 85.28 + 8.68 855+ 15

Obesidad central 6/14 22/33

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Colesterol total (mg/dL) 1749 +51.2 162.2 + 41.8 0.38
Colesterol HDL (mg/dL) 43.7+14.1 40.5 + 10.6 0.25
Colesterol LDL (mg/dL) 99.14 + 41.7 96.21 + 29.97 0.09
Triglicéridos (mg/dL) 129.1 +91.2 130 + 75.3 0.64
HbAlc debut (%) 10.27 + 2.79 10.06 + 2.9 0.58
Péptido C inicial (ng/dL) 1.9+ 1.05 2.2+ 2.6 0.15
TGO 0.014
GGT 0.18
HbAlc actual (%) 6.16+0.7 9.74+1.9 0.001
Péptido C control 2.58+2.1 1.14+1.08 0.001
ANTECEDENTES PERINATALES

Seno materno (meses) 14.2 +13.7 8.2+6.1 0.16
Ablactacion (meses) 56+23 53+2.0 0.39
Peso al nacimiento 0.20
Obesidad materna 1/14 29/33

Diabetes gestacional 2/14 0/33

*T de Studen. X? Pearson. Escala de Fisher *Valores en media y Desviacion Estandar
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Tabla 8. ESTADIO DE TANNER

N=47
CON ADECUADO SIN CONTROL
CONTROL GLUCEMICO GLUCEMICO
Tanner I-1I 1 8
Tanner -1V 6 11
Tanner V 7 14

Tabla 9. TIPO DE DEBUT DE DM2

N=47
Presentacion CONADECUADO SIN CONTROL
CONTROL GLUCEMICO  GLLUCEMICO
Cetoacidosis Diabética 2 6
Estado hiperosmolar 5 5
Hallazgo de laboratorio 7 22

Tabla 10. TRATAMIENTO

CON ADECUADO SIN CONTROL

CONTROL GLUCEMICO  GLUCEMICO
Ejercicio 11/14 11/33
Dieta 13/14 12/33
Metformina 6/14 7/33
Insulina 3/14 10/33
Insulina/Metformina 6/14 14/33




Grafica 2. Estado Nutricional de los pacientes con DM2
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Tabla 11. Regresion Logistica

DM Abuela materna
DM Padre
DM Madre
Péptido C bajo basal
Péptido C alto basal

Estado nutricional

*OR: Odds ratio
*|C: intervalo de confianza al 95%

2.6
5.5
11
11
0.6
11

0.046
0.17
0.22
0.53
0.93
0.30

19-6.1
28-43
05-23
0.98-5.2
0.85-9.5
0.5-8.76
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