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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es un desorden en la homeostasis metabélica
caracterizada por la destruccion autoinmune de las células productoras de
insulina, que progresivamente provoca una deficiencia de insulina y, como
resultado de la misma, hiperglucemia y dislipidemia. Si no se trata, la deficiencia
de insulina provoca alteraciones metabdlicas progresivas, empeoramiento de la
hiperglucemia, cetoacidosis, inanicion y muerte. En un esfuerzo por restablecer y
mantener la euglucemia el tratamiento actual, asi como el monitoreo continuo de
los niveles séricos de glucosa, trata de imitar la accion de las células B
pancreaticas al remplazar de manera exégena la insulina. (1,

Los mejores resultados en el tratamiento de la DM1 se logran cuando se inculca
un sentido de responsabilidad y empoderamiento, mas que de victimizacién, tanto
al paciente como a su familia. La meta y reto del equipo médico debe ser logar
este sentido de responsabilidad con diligencia y educacion para que finalmente el
individuo con diabetes tenga una buena calidad de vida y un estado de salud
optimo. (1)

La definicibn, epidemiologia, patofisiologia, diagnéstico, tratamiento vy
complicaciones de la DM1 se discuten en esta tesis, en la que también se
documenta de manera practica la frecuencia de esta patologia y su relacién con el
exceso de peso.

El sobrepeso y la obesidad son considerados la epidemia del sigio XX, y la
presencia de esta problematica en individuos con DM1 es muy relevante. Este
trabajo trata de documentar la existencia de exceso de peso en pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria (INP) con DM1.



2. MARCO TEORICO - ANTECEDENTES

2.1 DEFINICION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden de la homeostasis metabdlica
controlada por la insulina que resulta en anormalidades del metabolismo de
carbohidratos v lipidos. (2 La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) divide en
tres los tipos de DM (3 La diabetes mellitus tipo 1 (DM1)} (también llamada
diabetes mellitus juvenil o diabetes mellitus dependiente de insulina) esta causada
por la ausencia total de insulina, como resultado de una pérdida de las células
productoras de insulina en el pancreas. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta
caracterizada por 2 defectos subyacentes: la primera anormalidad en un individuo
gue desarrolla DM2 es la resistencia a la insulina, inicialmente compensada por un
incremento en la secrecion de la misma; posteriormente, dicha secrecién se
vuelve inadecuada e insuficiente para cumplir con las demandas impuestas por el
estado de intolerancia a la glucosa. Concluimos entonces que diabetes mellitus
siempre esta causada por una deficiencia de insulina: en la tipo 1, la deficiencia es
absoluta; en la tipo 2 la deficiencia es relativa () Existe también, la diabetes
gestacional, la cual es un estado hiperglucemico que aparece o se detecta por
primera vez durante el embarazo (3).

Historicamente, la DM1, era considerada una enfermedad de nifos vy
adolescentes, sin embargo este concepto ha cambiado a lo largo de las Ultimas
décadas. Es asi que la edad de presentacion ya no es un factor restrictivo para el
diagnostico. Polidipsia, polifagia y poliuria (la triada clasica de sintomas asociados
al inicio de la enfermedad) asi como hiperglucemia, son los datos clinicos
caracteristicos encontrados en nifios con DM1. La necesidad inmediata de insulina
exogena es también caracteristica de la DM1 y es considerado hasta el momento
el tratamiento estandar de esta enfermedad. (4

A pesar de que el porcentaje de los casos de DM2 en nifios y adolescentes ha
aumentado en las Ultimas 3 décadas, la diabetes mellitus tipo 1 sigue siendo la
forma mas comin de diabetes en nifios. (2

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La DM1 es una de las enfermedades crénicas mas comunes de la infancia, pero
puede ser diagnosticada a cualquier edad (4 Hay pequefios picos de presentacion
a los 2 afos y de los 4 a 6 afios de edad; la incidencia mas grande se observa
durante la pubertad, de los 10 a los 14 afios de edad () Mientras que la mayoria
de las enfermedades autoinmunes afectan de manera desproporcionada a las
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mujeres, la DM1 es ligeramente mas comtin en nifios y hombres. La incidencia de
la DM1 varia de manera estacional y segun el mes de nacimiento. Se diagnostican
mas casos en otofio e invierno, y haber nacido en primavera se asocia a una
mayor posibilidad de tener DM1. El desarrollo de autoinmunidad asociada a DM1
(formacion de anticuerpos contra los islotes de Langerhans) en los meses o afios
previos al inicio de la enfermedad también tiene un sincronismo estacional. Estos
conceptos apoyan el rol teérico de un agente ambiental en la patogenia de la DM1
(en los meses frios existe una mayor tasa de enfermedades virales que causan
estrés metabodlico que excede la capacidad de 1a células B pancreaticas residuales
de producir insulina para mantener la euglucemia) (1, 4. Una gran variedad de
factores ambientales se han propuesto como modificadores de la epidemiologia de
la DM1, entre ellos la dieta de nifios y adolescentes, distintos virus, la microbiota
intestinal y la vitamina D asi como los componentes de su ruta metabdlica. La
predisposicion genética parece tener cada vez menos peso en la patogénesis de
la DM 4

Globalmente, la incidencia y prevalencia de la DM1 varia substancialmente. La
DM1 es muy comun en Finlandia (>60 casos por 100,000 personas al afio) y
Cerdefia (aproximadamente 40 casos por 100,000 personas al afic). En contraste
esta enfermedad es poco comun en China, India y Venezuela (alrededor de 0.1
casos por 100,000 personas al ano). La incidencia global de la DM1 representa un
enigma epidemioldgico; pues hay grandes variaciones en la incidencia de la
enfermedad entre areas vecinas de Europa y Norteamérica. Por ejemplo, la
incidencia en Estonia es menos de un tercio de la incidencia en Finlandia, a pesar
de que estos paises estdn separados por menos de 120 Km. La incidencia
mundial de la DM1 ha estado aumentando de manera importante desde hace
varias décadas. En Finlandia, Alemania y Noruega, la incidencia anual ha
aumentando 2.4%, 2.6% y 3.3%, respectivamente. En muchos paises, el aumento
de incidencia fluctta, pero en otros como Suiza la incidencia ha alcanzado tasas
estacionarias. Si las tasas de incidencia continian aumentando como lo han
estado haciendo, se estima que en la préoxima década la incidencia global de la
DM1 se duplicara. (4

Se estima que la prevalencia de DM1 en pacientes menores de 20 afios en
Estados Unidos de América es de 1.54 casos por cada 1,000 jovenes. La mayor
prevalencia se observa en blancos no hispanos, con 2.0 casos por cada 1,000,
siendo 50% mas alta que la de nifios negros {1.34 casos por cada 1,000), y el
doble de la de nifios hispanos (1.0 casos por cada 1,000) (1), La incidencia de DM
en la poblacion pediatrica estadounidense es de 19 casos por cada 100,000
personas-afo; y es aproximadamente 1.5 veces mas alta en americanos no-
hispanicos blancos que en afroamericanos e hispanos (23.8, 14.2 y 13.7 casos por
cada 100,000 personas-aio, respectivamente) (1, 2. La tasa de incidencia de DM1
en Estados Unidos, al igual que en resto del mundo, parece estar incrementando
cada afio, con un aumento promedio de 2.3% por afio (1),

En México, durante las Ultimas -décadas el ndmero de personas que padecen
diabetes se ha incrementado y actualmente es la segunda causa de muerte en el
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pais. Aunque no existen estadisticas claras sobre el nimero especifico de
personas con DM1, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012
(ENSANUT 2012) refiere en la poblaciéon de adolescentes, un diagndstico previo
de diabetes de 0.68% (IC95% 0.48%-0.88%), siendo de 0.59% (1C95% 0.30%-
0.88%) entre los hombres, y 0.77% (1C95% 0.50%-1.05%) entre las mujeres; esto
representa alrededor de 155,000 adolescentes con diabetes. La ENSANUT 2012
identifica también a 6.4 millones de adultos mexicanos con diagnéstico de
diabetes, es decir, 9.17% de los adultos en México. Los estados con mayor
prevalencia de DM son el Distrito Federal, Nuevo Leén, Estado de México,
Veracruz, y Tamaulipas. (s, 5, 6).

2.3 FISIOPATOLOGIA

l.a diabetes mellitus tipo 1 es causada por una destrucciéon autoinmune de las
células B del pancreas. La diabetes autoinmune tipo 1 en algunas ocasiones es
referida como tipo 1A; la diabetes tipo 1B es una forma rara de diabetes
insulinopenica que se encuentra en pacientes con ascendencia africana o asiatica,
y en la que se desconoce el mecanismo de pérdida de las células de los islotes de
Langerhans. En esta tesis, al hablar de DM1 nos referiremos Unicamente a la
diabetes tipo 1A (2.

La teoria mas acepiada de la patogenia de la DM1 es que un estimulo ambiental
detona reacciones autoinmunes contra las células B pancreaticas en individuos
genéticamente predispuestos. (2),

El componente genético de mayor riesgo (30-50%) para diabetes es el complejo
mayor de histocompatibilidad o antigenc leucocitario humano clase Il (MHC o
HLA Il, por sus siglas en inglés} en el cromosoma 6, que incluye los alelos DR3-
DQ2 y DR4-DQ8, como detonadores, y el DR2-DQ86, como protector (2 7). Los
sujetos con los genotipos HLA de riesgo, DR3/4-DQ8 o DR4/DR4, representan el
50% de los individuos que desarrollan autcinmunidad anti-islote en los primeros 5
afios de vida (7. Los nifios con los genotipos mencionados que tienen historia
familiar de diabetes tipo 1 tienen un riesgo de mas del 1 en 5 para desarrollar
anticuerpos contra islotes durante la infancia; los nifios con el mismo genotipo de
riesgo que no tienen historia familiar de la enfermedad tienen un riesgo de 1 en 20
(7). Otros alelos no MHC involucrados en la patogenia de la diabetes son los locus
de insulina, PTPN22, CTLA4, IL2RA y IFIH1, entre otros recién descubiertos (7).

Un sinnimero de toxinas, componentes dietéticos e infecciones virales se han
propuesto como posibles factores ambientales que contribuyen al desarrolio de
DM1. A excepcion de la infeccién congénita por rubeola, posterior a la cual 20%
de los individuos afectados desarrollan DM1, la identificacién de otros factores
ambientales especificos no puede ser confirmada o identificada. (3
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La destruccion autoinmune de las células beta pancreaticas es un proceso
mediado por células T. Los autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos de las
células B son detectados hasta en un 90% de los pacientes diabéticos. (, 4y Estas
sustancias incluyen desde anticuerpos contra todo el isiote (anticuerpos contra
células del islote), hasta anticuerpos contra proteinas especificas como insulina
(IAA), descarboxilasa del acido glutamico (GADA), autoantigeno asociado a
insulinoma 2 (IA2A), tirosina sintetasa y transportador de zinc 8 (ZnT8A). (2. 4
Estos anticuerpos pueden aparecer desde los 6 meses de edad, con un pico de
incidencia a los 2 afos, y pueden detectarse meses o afios antes del desarrollo de
la DM1. A la vez, dichos anticuerpos pueden no tener un rol directo en el dafio de
las células B. (2, 4)

A pesar de que no todos los individuos con anticuerpos contra células B
desarrollan diabetes, la presencia de los mismos indica un mayor riesgo de
padecerla. La presencia de multiples anticuerpos conlleva mayor riesgo de DM1
que la existencia de solo 1 anticuerpo. El riesgo es mucho mas afto en
poblaciones con otros factores de riesgo, como individuos con familiares con DM1
o individuos con haplotipos HLA de riesgo. Por lo tanto, la deteccién de
anticuerpos en poblacién abierta es de poca utilidad. (2

La destruccion autoinmune de células beta probablemente ocurre meses o afios
antes de las manifestaciones de DM1. Se cree que mas del 80% de las células
beta debe perderse para que exista un descontrol glucémico importante. A partir
de este punto, la pérdida progresiva de células provoca que la insulina sea
insuficiente para maniener la homeostasis de glucosa y lipidos. Cuando las
concentraciones de glucosa rebasan los 180 mg/dl, la glucosuria ocurre,
provocando diuresis osmoética y poliuria subsecuente. La poliuria estimula
polidpsia para mantener euvolemia. Al ir progresando la deficiencia de insulina,
existe un aumento de la lipolisis y el catabolismo de proteinas como una respuesta
de ayuno exagerada para mantener fuentes alternativas de energia. Este
mecanismo, junto a la pérdida caldrica derivada de la glucosuria, ocasiona la
hiperfagia y pérdida de peso tipicas de los pacientes con DM1 no diagnosticados.
A mayor deficiencia de insulina, todo el proceso provoca cetoacidosis, con gran
hiperglucemia, deshidrataciéon derivada de la glucosuria osmética, y acumulacién
de cetonas por el metabolismo hepatico de acidos grasos. ().

2.4 PRESENTACION CLINICA

La DM1 se presenta en una de tres formas: con sintomas clasicos, cetoacidosis
diabética (CD), o menos frecuentemente, como hallazgo incidental. (1

En la gran mayoria de los pacientes pediatricos la DM1 se presenta con los
sintomas clasicos de poliuria y polidipsia (69%), y en menor cantidad con polifagia
y pérdida de peso (33%). Los pacientes y sus familiares usualmente reportan que
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la duracién de los sintomas es de 1 a 2 semanas, sin embargo en muchas
ocasiones ésta puede durar varios meses. De manera frecuente, estos sintomas
son detectados después de un episodio de enuresis, nicturia de reciente inicio o la
necesidad de abandonar el salén de clases con frecuencia para ir al bafno. Los
pacientes generalmente se quejan de sintomas inespecificos como malestar
general, fatiga o vision borrosa. (1, 2)

En casi una cuarta parte de los pacientes, la DM1 de reciente aparicion se
presenta como una CD. Inicialmente estos nifios y adolescentes tienden a tener
los sintomas clasicos (poliuria, polidipsia, polifagia y perdida de peso) en su
maxima expresion. Mientras se desarrolla la acidosis, estos pacientes
generalmente pierden el apetito y tienen nauseas, vomito y dolor abdominal. Para
compensar la cetoacidosis, desarrollan hiperpnea (respiracion de Kussmaul,
rapida, profunda y laboriosa). Mientras la acidosis y la hiperosmolaridad
aumentan, el paciente con CD presenta deterioro del estado de alerta, desde
letargia hasta coma. Los factores de riesgo asociados a que la CD sea la manera
de presentacion de la DM1 son la edad (especialmente nifios menores de 2 afios),
grupo étnico minoritario, estado socioeconémico bajo y pobre nivel de escolaridad
de los padres. (1

Un pequefic nimero de nifios y adolescentes es diagnosticado con DM1 a pesar
de no tener ninguno de los sintomas clasicos de presentacion. Estos nifios
usualmente tienen glucosas alteradas en ayuno por pérdida de células beta, pero
no tienen ningun sintoma. La monitorizacion de glucosa capilar en casa se ha
vueito tan popular que en algunas ocasiones pacientes con diabetes pueden
realizar la prueba en otros miembros de su familia, detectando hiperglucemia
asintomatica. Las familias con diabetes, preocupadas por el riesgo de gue sus
hijos padezcan la enfermedad, deben ser invitadas a participar en programas de
deteccion temprana vy dirigidas a centros sanitarios en donde puedan ser
estudiadas. (1)

Existen también algunas otras situaciones que pueden llevar a la deteccion de la
DM1 sin presentar los sintomas clasicos o de CD, como son infecciones
recurrentes o poco comunes (como la candidiasis vaginal), hospitalizaciones por
otras causas o glucosuria detectada en un examen general de orina. (1, 2)

2.5 DIAGNOSTICO

Los criterios diagndsticos para todos los tipos de diabetes se mencionan en la
tabla 1. En casi todos los casos, una historia clinica altamente sugestiva de DM y
la realizacion de estudios de laboratorio confirma el diagnostico. Una vez que se
diagnédstica DM, es importante determinar qué tipo de diabetes padece el paciente
para poder establecer un régimen de tratamiento adecuado. Durante la valoracion
inicial, es imperativo determinar si existen complicaciones agudas como CD y
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edema cerebral. Como minimo los estudios iniciales deben incluir niveles séricos
de glucosa para determinar el grado de hipergiucemia, asi como electrolitos
séricos y gasometria para detectar desequilibrios hidroelectroliticos que deban ser
corregidos y establecer o no la presencia de CD. (1)

lucosa sérica “al-azar >200mg/dl- en".un paciente con sintomas clasicos: de -
hiperglucemia_ .-~ B T R

2.6 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Actualmente, con el aumento en la incidencia de obesidad y DM2 en la poblacion
pediatrica, existe un mayor reto para distinguir ésta de la DM1. Distinguir el tipo de
DM que presenta un paciente obeso, es un verdadero desafio pues ambos
presentan practicamente las mismas caracteristicas clinicas y de laboratorio.
Algunas particularidades, pueden ser utiles para diferenciar la DM1 de la DM2:

- La DM2 generalmente ocurre durante o después de la pubertad.

- La DM2 esta asociada con obesidad, acantosis nigricans, y otras caracteristicas
del sindrome metabdlico como hipertension y dislipidemia, poco comunes en la -
DM1.

- Los pacientes con DM1'de reciente aparicidon son mas propensos a padecer los
sintomas clasicos de hiperglucemia

- La presencia de anticuerpos asociados a DM1, es mas sugestiva de la misma,
aun asi no son excluyentes de la DM2, particularmente cuando mas de uno esta
elevado

- El hecho de tener un familiar de primer grado con DM es 5 veces mas probable
en la DM2 que la 1.

- La prevalencia de DM2 es sustancialmente mas elevada en hispanos, y
afroamericanos. (1)

Pacientes con DM1 o DM2 de reciente aparicidon pueden presentar CD, y el
tratamiento es el mismo. Aquellos pacientes que presentan de manera inicial CD

13



deben ser tratados con insulina, hasta que el diagnédstico este claro; algunos
pacientes con DM2 pueden ser capaces de hacer [a transicibn a medicacion oral
cuando han sido estabilizados. ¢

Otros tipos de diabetes de reciente inicio deben ser considerados. Estos
desordenes incluyen: defectos genéticos de la funcion de las células beta
pancreaticas; desordenes del pancreas exogeno; y efectos inducidos por drogas.
Los defectos genéticos de la secrecién de insulina cada vez son mas detectados.
Entre estas condiciones se encuentra la diabetes tipc MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young, en inglés), que engloba un grupo de desordenes de tipo
monogénico que se caracterizan por producir defectos en la funcion de las células
B que limitan la secrecion de insulina. Esta condicion se presenta antes de los 25
anos, no esta relacionado a elevacion de anticuerpos, se transmite de manera
autosomica dominante y de manera general no requiere de sustitucion exogena de

insulina durante los primeros 5 anos de diagndstico. (1, 1g)

Enfermedades que causan dafio del pancreas exocrino, como la fibrosis quistica o
la pancreatitis cronica pueden provocar diabetes. Ademas, se conoce ya un gran
numero de drogas y medicamentos que pueden ocasionar diabetes, entre estas
estdn algunos inmunosupresores como el tacrolimus y la ciclosporina,
glucocorticoides y agentes quimioterapéuticos como la L-asparaginasa. (1, 1g)

Algunos sindromes monogénicos pueden tener diabetes mellitus como una de sus
manifestaciones principales. Entre ellos, se encuentran el sindrome de Wolfram y
el sindorme de Alstrém. E! primero es una enfermedad neurodegenerativa rara
caracterizada por diabetes mellitus tipo 1, diabetes insipida, atrofia optica y signos
neurologicos. El sindrome de Alstrom es una enfermedad multisistémica que se
caracteriza por distrofia de los conos de la retina, sordera, obesidad, resistencia a
la insulina con hiperinsulinemia, diabetes mellitus tipo Il, cardiomiopatia dilatada y
disfuncién hepatica y renal progresivas. (1, 10, 11

2.7 TRATAMIENTO

Una vez que se ha hecho el diagnostico de DM1, el tratamiento inicial debe
enfocarse a restablecer la euglucemia y ensefiar al paciente y su familia las
habilidades basicas para el cuidado de la diabetes en casa. El manejo inicial
dependera del estado agudo del paciente (por ejemplo si presenta CD). En un
principio el abordaje debe ser personalizado segln la etapa de desarrollo de la
DM1. Ideaimente, todo nifio recién diagnosticado con DM1 debe ser evaluado por
un equipo integral que incluya un endocrinblogo pediatra, una enfermera
educadora, un nutridlogo, una trabajadora social y un especialista en salud mental.

M
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Como minimo, en la primera visita con el equipo especialista en diabetes, la
familia debe aprender como checar y registrar las concentraciones de glucosa
sérica; como preparar y administrar la insulina; asi como detectar y tratar una
hipoglucemia. El paciente y su familia deben acudir a consuita cada 3 meses para
revisar metas (tabla 2), niveles de glucosa y detectar complicaciones vy
comorbilidades. Al terminar el manejo inicial y comenzar el tratamiento de sostén
la familia y el paciente deben “aduefiarse” de la enfermedad y trabajar en conjunto
con el equipo de diabetes. Conforme el nifio crece es deber del equipo de salud
realizar la transicién de la responsabilidad de los cuidados de la enfermedad de
los padres al paciente. La meta del tratamiento debe ser restablecer |0s niveles
séricos de glucosa a euglucemia para evitar complicaciones micro y
macrovasculares, entre otras. (1, )

A. Insulina

El tratamiento con insulina esta disefiado para imitar la accidon de las células B3,
cumpliendo 3 objetivos:

1. Facilitar el metabolismo y almacenamiento de Jos alimentos consumidos.
Durante la alimentacion, la insulina es requerida para facilitar el transporte de la
glucosa de la sangre a los tejidos dependientes de insulina como el musculo,
grasa e higado. En un estado fisioldgico, la insulina se secreta inmediatamente
después de alimentarse. En contraste, la terapia con insulina en la DM1 utiliza
ta via subcutanea para la administracion de insulina rapida o accion corta en
cada comida o colacion. Usualmente, la dosis de insulina es proporcional a la
cantidad de carbohidratos ingeridos, utilizado una proporcién insulina-
carbohidrato (I:C) calculada generalmente segtn la “regla del 500", en la que se
divide la dosis diaria total (DDT) de insulina estimada entre 500 (el calculo de la
DDT se discute mas adelante).

2. Normalizar la hiperglucemia. La clave para un control glucemico justo es
minimizar la magnitud y duracion de los picos hiperglucemicos durante el dia.
Para lograr esta meta, se debe agregar un “factor de correccion” de insulina
rapida o de accidn corta a la insulina dada para cubrir los carbohidratos
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ingeridos. El factor de correccién es proporcional al grado de hiperglucemia.
Para calcular este factor de correcciéon, muchos clinicos utilizan la “regla de los
1800", en la que se divide 1800 entre la DDT. Este nimero estima cuantos
gramos de glucosa disminuye 1 unidad de insulina. La I:C y el factor de
correccion deben ser modificados segun las tendencias de los niveles de
glucosa de cada paciente.

3. Mantener la euglucemia durante el ayuno. Debido a que las hormonas contra-
reguladoras de la insulina (catecolaminas, glucagon, corticoides, hormona de
crecimiento) siguen manteniendo su habilidad de producir glucosa hepatica, se
necesita una dosis “basal’ de insulina para mantener la euglucemia entre
comidas. Por esta razén, 1 a 2 dosis de insulina de accion prolongada deben
ser administradas para mantener niveles estables de insulina durante el ayuno.

()

Cuando se empieza un régimen de insulina, es de vital importancia estimar la DDT
de insulina. Los nifios con diabetes de larga evolucion requieren de 0.5 a 1
unidad/kg/dia de insulina. Los nifios prepdberes, tienden a requerir una DDT mas
baja, y los pubertos generalmente necesitan una DDT mas alta. En la mayoria de
los casos, la mitad de la DDT es administrada como insulina de accion prolongada
y la otra mitad como insulina de accion corta o rapida. Con la guia del equipo de
diabetes, estas dosis son ajustadas empiricamente de manera individualizada con
base a los registros de glucosa sérica de cada paciente. (1)

También es importante considerar la fase de “luna de miel” que sigue al
diagnostico y tratamiento con insulina inicial. Durante este tiempo, la secrecién
endogena de insulina de las células beta restantes continua, y en algunos casos,
es necesario disminuir las dosis de insulina para evitar hipoglucemias. La fase de
‘luna de miel” tiende a ocurrir de manera mas frecuente y de forma mas
prolongada en pacientes de mayor edad y en aquellos que tienen una
presentacion inicial leve. Usualmente, la dosis de insulina llega a su nadir a los 3
meses de tratamiento y la fase de “luna de miel” tiende a durar 7 meses. Este
periodo ofrece una gran oportunidad para logar un control estricto de glucemia. ()

Los analogos de insulina se categorizan segun su tiempo de accion en rapida,
corta, intermedia o prolongada, como se ve en la tabla 3. Estas caracteristicas
farmacodinamicas establecen los regimenes que intentan imitar la accidn de
insulina endégena. El régimen de “muitiples inyecciones diarias” o de “bolo basal’,
consiste en la administracién de insulina rapida con cada comida o colacién y una
dosis de insulina de accién-prolongada para mantener niveles estables de insulina
entre las comidas. Este protocolo es el que se usa con mayor frecuencia. La
insulina de accion corta y la intermedia se utilizan en regimenes para minimizar la
cantidad de inyecciones diarias. (1)

En un régimen “mixto combinado”, la insulina de accion corta se mezcla en la
misma jeringa que el analogo intermedio, y se administran 2 dosis —una en el
desayuno y una en la cena. La insulina de accién corta cubre el desayunoc y la
cena, mientras que la accién retardada de la insulina intermedia se utiliza en [a
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comida y la colacidén vespertina. Una mayor ventaja del régimen de “bolo basal”
sobre el “mixto combinado”, es la flexibilidad que éste da de realizar varias
comidas a distintas horas y con cantidades diferentes de carbohidratos. Se
pueden obtener buenos resultados con el régimen mixto combinado”, pero este
tipo de tratamientos requieren que el paciente coma lo mismo y a [a misma hora.

("

~ Tabla 3 — Caracteristicas Farmacodinamicas de los Analogos de Insulina () -

05u15horas -

B. Bomba de Insulina

La popularidad de la bomba como herramienta de administracion de insulina ha
aumentado en las ultimas 2 décadas. Los componentes esenciales de la bomba
de insulina consisten en la bomba per se, un reservorio desechable de insulina y
un kit de infusién (que incluye una canula que conecta a la bomba y el reservorio).
La bomba de insulina actla de manera similar al régimen de “bolo basal’,
administrando una infusién continta de insulina subcutanea que imita la accidn de
las celulas beta. (4

Las bombas de insulina actuales calculan la dosis de insulina que debe
administrarse de acuerdo a la proporcién 1:C del paciente y el factor de correccion
solo con ingresar el nimero de calorias ingeridas y los niveles séricos de glucosa.
Las bombas también generan un estimado matematico de la cantidad de insulina
activa en la circulaciéon mientras se esta administrando el bolo. En lugar de utilizar
andlogos de accion prolongada, las bombas administran insulina de accion rapida,
de manera lenta y constante. Este régimen de administracién basal continua de
insulina es la gran ventaja de la bomba de insulina sobre otros regimenes de
multiples inyecciones y permite que existan diferentes concentraciones de insulina
basal durante el dia. ()

C. Monitorizacion de glucosa
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Para lograr una normalizacion de los niveles de glucosa, se requiere una
monitorizacién constante de los mismos, pues son éstos l0os que nos hablaran de
la efectividad del tratamiento. La monitorizacion frecuente de glucosa esta
asociada a un mejor control glucémico. Por esta razén, se recomienda que
durante el dia se realicen de 3 a 4 pruebas de glucosa capilar. Los pacientes y sus
familiares deben llevar un registro de las glucosas obtenidas, como auto-
educacion y para que el equipo de diabetes pueda realizar ajustes en el
tratamiento con insulina. El registro de glucosas séricas y los niveles hemoglobina
glucosilada (HbA1c) son de gran utilidad para cuantificar el control glucemico y
realizar ajustes en las dosis de insulina. (1)

La HbA1c¢ sirve para determinar los niveles promedio de glucosa de los Ultimos 3
meses, debido a que la hemoglobina tiene una vida media de 3 meses vy la
glucosa se adhiere de manera irreversible a la hemoglobina a una tasa
proporcional a la concentracién sanguinea de glucosa. En algunos casos los
niveles de fructosamina pueden ser Utiles para determinar los niveles promedio de
glucosa en un periodo de 2 a 3 semanas. Este estudio es de gran ayuda cuando
existen alteraciones de la hemogiobina, como hemoglobinopatias o anemia
hemolitica, o simplemente cuando el médico requiere un analisis objetivo del
control glucemico para evaluar cierta terapia en cierto tiempo. (1

D. Nutricién

La terapia médica nutricional es un aspecto muy importante para poder lograr un
adecuado control glucémico. Se deben buscar planes de comida que cumplan con
los requerimientos diarios necesarios para mantener un adecuado crecimiento y
desarrollo, sin dejar a un lado el régimen alimentario familiar y la cultura regional. 1

A pesar de que las necesidades nutricionales de los nifios con diabetes son las
mismas que las de un nific normal, se requiere un control estricto de la cantidad
de carbohidratos ingeridos para poder tener un buen control glucémico. La ayuda
de un nutridlogo es necesaria para establecer un plan de comida que cumpla
estas necesidades, y a su vez, ensefar al paciente y sus familiares a realizar un
buen conteo de carbohidratos (1

No se debe restringir ninguna comida, ni disminuir la cantidad de calorias
ingeridas. Actualmente, se sabe que un paciente con DM1 debe recibir una dieta
igual de saludable que un individuo cualquiera; los planes alimentarios deben
tener flexibilidad y variabilidad en las comidas. Por lo tanto, una buena dieta busca
obtener el 50-60% de las calorias totales de carbohidratos, el 20-30% de proteinas
y el 15-20% de lipidos, limitando las grasas saturadas, la ingesta de colesterol y el
uso de sorbitol y fructosa. El equipo médico debe monitorizar estrechamente la
ganancia de peso. (1, 12)

E. Ejercicio
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El ejercicio impacta de manera positiva las esferas fisica, mental y social de los
individuos con DM1. La habilidad de disfrutar una actividad fisica y de desarrollar
habilidades sociales y confianza a través del deporte, ayuda a formar bases
solidas para una vida saludable. Sin embargo, el ejercicio puede ser un gran reto
para los pacientes con DM1, pues aumenta el riesgo de hipoglucemia y la
sensibilidad de insulina. (1)

Por esta razon, los pacientes deben realizarse glucometrias antes, durante y
después del ejercicio. Antes de empezar a ejercitarse, los niveles de glucosa
deben estar entre 100 a 120 mg/dl para evitar hipoglucemias. Durante el ejercicio,
los niveles de glucosa deben monitorizarse cada hora para lograr concentraciones
estables de la misma. Es importante, que los padres sepan que los sintomas de
hipoglucemia pueden aparecer de manera retardada (pueden ocurrir por la noche
tras haber realizado ejercicio en el dia) debido a la restitucion del glucdégeno
muscular. (1)

Se prefiere que en vez de aumentar el consumo de glucosa antes del gjercicio se
disminuyan las dosis de insulina, pues éstas actian durante el mismo. Se debe
tomar en cuenta la duracion e intensidad de la actividad fisica y la cantidad de
insulina circulante, siempre que se gquiera iniciar un deporte. Todo lo anterior hace
gue durante la planeacién de una actividad fisica haya varios ensayos y errores. (1

F. Trasplante

El trasplante parcial o total de pancreas o el trasplante de islotes asilados via
infusion  intraportal pueden reemplazar las células beta destruidas
inmunolégicamente en la DM1. Dicho trasplante requiere de inmunosupresion para
prevenir rechazo alogénico del injerto y para prevenir la destruccion de las células
beta por la diabetes inmunologica de base. Los riesgos del trasplante aun son
demasiado altos para considerar su uso en la mayoria de los pacientes, en
especial en los pacientes pediatricos. Sin embrago, para pacientes gque ya
requieren de inmunosupresion para un trasplante renal u otros, el trasplante de
pancreas puede ser una opcion adecuada. Actualmente, los protocolos de
trasplante de células del islote, tienen un mayor éxito y menor toxicidad por
inmunosupresores, haciendo de éste una buena opcidon para adultos con
hipoglucemias severas dificiles de detectar. ()

G. Esquema de Vacunacion
Los nifios con diabetes y los nifios con familiares que padezcan DM1 deben recibir
todas las inmunizaciones de acuerdo a las recomendaciones de la Asociacion

Americana de Pediatria (AAP). Importantes estudios han demostrade que no
existe una relacién causal entre la vacunacion y el desarrolio de DM1. En el otoiio,
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se debe aplicar la vacuna contra influenza a todos los nifios mayores de 6 meses
gue tengan diabetes. (g).

2.8 COMPLICACIONES Y COMORBILIDADES

La meta del tratamiento de la DM1 es evitar complicaciones a corto y largo plazo.
La CD y la hipoglucemia son las complicaciones mas significativas de la DM y su
tratamiento. Ambas representan un riesgo importante de morbilidad y mortalidad.
La DM1 causa problemas en la circulacidn microvascular, provocando dafos a
tejidos y dorganos, destacando entre éstos a la retina, rifiones y nervios. Debido a
estas complicaciones microvasculares, la DM es la primera causa de ceguera,
enfermedad renal cronica terminal y neuropatia. También existe un riesgo
aumentado de enfermedad ateroesclerdtica en los pacientes diabéticos. Esta
patologia macrovascular es la responsable de que existan infarfos y eventos
vasculares cerebrales en individuos con DM. @

A. Complicaciones Agudas
1. Hipoglucemia

La hipoglucemia, una concentracion de glucosa sanguinea menor a 60mg/dI,
ocurre de manera frecuente en nifios que reciben tratamiento para DM1. Esta
causada por la incapacidad de soportar los cambios que ocurren minuto a minuto
en los niveles de insulina con una terapia especifica, dando como resultado
periodos en los que la accién de la insulina excede sus necesidades. Los
pacientes que tienen menores concentraciones de glucosa sérica pueden tener
episodios mas frecuentes de hipoglucemia. La severidad de los sintomas de
hipoglucemia depende tanto de la intensidad como del tiempo de evolucion de la
misma. Los sintomas adrenérgicos de la hipoglucemia incluyen sudoracién,
temblores, hambre y palpitaciones; los sintomas neuroglucopénicos son cefalea,
mareo, diplopia y confusion. Si hay hipoglucemia severa pueden ocurrir
convulsiones e inclusive coma. (z)

La hipoglucemia leve a moderada es tratada con ia ingesta de 10 a 15g de
glucosa (por ejemplo, 4 onzas de jugo o una bebida de sabor no dietética). Las
reacciones severas requieren tratamiento intramuscular o glucagén subcutaneo
(1mg, excepto en lactantes <10Kg, a quienes se administra 0.5mg). Debido a que
la hipoglucemia puede ocurrir fuera de casa, cuidadores, profesores, entrenadores
y otros deben estar preparados para reconocerla y tratarla; siempre debe existir
una fuente de glucosa a la mano para manejarla. (3

2. Cetonemia, Cetonuria y Manejo en Enfermedad Aguda

20



La presencia de cetonas en la orina o sangre indica deficiencia de insulina
significativa; en pacientes que tienen DM1 no debe de haber cetonas urinarias y
las cetonas séricas no deben estar elevadas. La presencia de cetonas urinarias o
sanguineas debe ser evaluada cuando existe hiperglucemia significativa y
persistente (por ejemplo, giucosa sérica >250 mg/dl). También se debe realizar
andlisis de cetonemia o cetonuria cuando un nifio se encuentra enfermo,
particularmente cuando tiene nausea o vomito. (2

Una vez que hay cetosis se debe dar un tratamiento agresivo con insulina
adicional para prevenir el desarrollo de CD. Para un paciente cuya diabetes es
manejada con una bomba de insulina, se deben dar dosis de insulina via
subcutanea mediante aguja y jeringa pues una de las causas de la cetosis puede
ser la disfuncion de la bomba. Se debe administrar insulina de accion rapida a
dosis de 10 al 20% de los requerimientos totales diarios cada 3 o 4 horas hasta
que ya no existan cetonas. Es importanie tener sumo cuidado en no provocar
hipoglucemias en nifios que no pueden tener una ingesta cal6rica adecuada por
una enfermedad aguda. 2

El manejo de ia diabetes durante una enfermedad aguda simple puede ser un reto,
mas aun si ésta compromete la tolerancia oral. Aunque en algunas ocasiones el
compromiso de la via oral pone al paciente en riesgo de hipoglucemia, la terapia
con insulina no debe ser descontinuada para prevenir una CD. Los requerimientos
de insulina durante una enfermedad pueden estar aumentados debido a los
efectos antagonicos de hormonas de estrés e inflamacion. El manejo de la
diabetes durante una enfermedad requiere consejo multidisciplinario. ()

La insulina basal no debe ser suspendida, generalmente administrandola a la
dosis usual pero en ocasiones aumentando la misma segun los niveles séricos de
glucosa. Se deben medir niveles de glucosa y cetonas de manera mas frecuente
(al menos cada 3 a 4 horas), asi como deben dar liquidos extra para mantener un
estado de hidratacion adecuado, y asi favorecer la excrecion de glucosa y cetonas
en exceso. Si no se pueden administrar alimentos sélidos, se debe procurar dar
alimentos que contengan azlcar como soda, jugo, gelatinas o paletas para
prevenir hipoglucemias. (2

Durante algunas enfermedades, la dosis usual de insulina, ajustada para la
ingesta y concentraciones de glucosa, puede ser continuada. Para enfermedades
en donde la ingesta oral es interrumpida, cuando se desarrollan cetonas, o en
enfermedades severas, puede ser mejor dar dosis mas pequefias y frecuentes de
insulina; las dosis tipicas pueden ser de 5-10% del total de las dosis diaria cada 3
a 4 horas, incrementando de 10 a 20% de la dosis total cada 3 a 4 horas, si hay
cetonas presentes. (3

3. Cetoacidosis Diabética (CD)

Los criterios bioquimicos para CD incluyen glucosa sérica por arriba de 200mg/dl y
un pH venoso menor a 7.3 ¢ un nivel de bicarbonato menor a 15 mmol/l. La
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severidad de la cetoacidosis se clasifica de acuerdo al grado de acidosis; leve, pH
7.21-7.30 o bicarbonato 11-15 mmol/l, moderado, pH 7.11-7.20 o bicarbonato 6-10
mmol/l, y severo, pH <7.1 ¢ bicarbonato <5 mmol/l. Los factores que pueden
provocar una CD -como infecciones, 0 en el caso de los pacientes con DM1
conocida, omision de dosis de insulina, fallo de [a bomba de insulina, o
incapacidad de la insulina administrada para mantener las demandas metabdlicas
del organismo- siempre deben ser investigados. El grado de deshidratacién debe
ser evaluado clinicamente al ingreso y mientras dure el tratamiento.
Desafortunadamente, es dificil valorar el grado de deshidratacion de manera
exacta, pues la pErdida de agua en esta patologia generalmente ocurre durante
un largo periodo de tiempo y es tanto intracelular como extracelular. La mayoria de
los paciente presenta una deshidratacion moderada entre el 5-10%. (1

Después de la evaluacion inicial, los elementos clave para el tratamiento oportunc
incluyen: la monitorizacion frecuente de parametros clinicos y bioquimicos;
reposicion de liquidos y electrolitos; correcciéon de la hiperglucemia y cetosis; y si
es necesario, tratamiento del edema cerebral. Durante la fase inicial de
tratamiento, los signos vitales, el estado neurologico, los niveles capilares de
glucosa y el balance de liquidos deben ser valorados cada hora. (1)

En casos severos de CD, la monitorizacién electrocardiografica puede ser muy util
para evidenciar hipercalemia (ondas T picudas, p pequefias y ensanchamiento del
complejo QRS) o hipocalemia (ondas T aplanadas o invertidas, depresion del
segmento ST, presencias de ondas U y ensanchamiento del intervalo PR), que
provocan arritmias cardiacas. Checar niveles séricos de electrolitos y glucosa cada
2 a 4 horas es necesario para valorar la respuesta al tratamiento y poder realizar
ajustes del mismo. 4

Una vez que se ha establecido el diagndstico de CD, el paciente debe ser
evaluado en busqueda de morbilidades asociadas. De manera especial, el equipo
médico debe monitorizar signos y sintomas de edema cerebral antes y durante el
tratamiento. Aunque es raro (ocurre en ¢l 0.5 a 1% de los casos de CD en nifios),
el edema cerebral esta asociado con una alta mortalidad (21 a 24%) y daio
neurologico permanente (15 a 32% de los casos). Es importante mencionar que el
diagnogstico de edema cerebral es clinico, y que, aunque existen estudios de
gabinete —como la tomografia axial computada—~ que nos puede apoyar en su
deteccién, el personal de salud siempre debe estar alerta ante cualquier cambioc
del estado de conciencia, pardlisis de nervios craneales {especialmente Ill, IV y
V1), posturas de decorticacion o descerebracion, alteracion del patrén ventilatorio,
la presencia de cefalea o incontinencia, entre otros. Si la evidencia clinica sugiere
la presencia de edema cerebral, se debe dar tratamiento oportuno. El tratamiento
inicial con manitol (0.25 a 1.0 g/kg) o solucién salina hiperténica al 3% en 30
minutos (5 a 10 ml/kg) puede prevenir el dafio neurolégico vy la muerte. (1, 13

El manejo de liquidos y electrolitos y el inicio de insulina, son la piedra angular del
manejo de la CD. Siempre se debe iniciar una adecuada terapia hidroelectrolitica
en cuanto se tenga un acceso venoso para asi restablecer el volumen circulante y
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la tasa de filtracién glomerular y mejorar la depuracién renal de glucosa y cetonas.
Para remplazar estos déficits de agua y electrolitos, la mayoria de los expertos
recomiendan el uso de solucion salina isoténica de manera inicial y con cautela,
evitando rehidratar al paciente de manera agresiva para no causar edema
cerebral. En general, se recomienda que en los nifos con CD moderada a severa,
la rehidratacién inicial se lleve a cabo con una carga de 10 a 20 ml/kg de solucion
salina isotonica (fisioldgica al 0.9% o Ringer lactato) en 1 a 2 horas. Después de
la resucitacion inicial con liguidos, la velocidad de infusién de las soluciones debe
ser calculada para llevar a cabo la rehidratacion en 48 horas. Esta meta puede ser
llevada a cabo incrementado 1.5 a 2 veces mas los liquidos de mantenimiento. (1

Debido a que el uso de grandes cantidades de solucion salina al 0.9% esta
asociado al desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica, los liquidos
intravenosos pueden ser cambiados a solucion salina al 0.45% o soluciones con
mayor cantidad de sodio y potasio agregado después de 4 a 6 horas de la
resucitacion inicial. En virtud de que el uso de insulina provoca un desplazamiento
del potasio al espacio intracelular, se necesita un monitoreo frecuente de los
niveles séricos del mismo mientras se estén administrando liquidos intravenosos
(IV) y se esté realizando la sustitucion de la insulina. (1

Después de la resucitaciéon con liquidos se debe iniciar una infusion continua con
insulina IV a una velocidad de 0.1 unidades/kg/hora. El uso de bolos iniciales de
insulina esta contraindicado pues provoca un descenso rapido de los niveles de
glucosa sanguinea causando edema cerebral; ademas la vida media de la insulina
IV, de 7 minutos, no es suficiente para suprimir la cetosis. Idealmente, la infusion
continua de insulina debe provocar un descensc de glucosa de 50 a 100 mg/dl por
hora. En la mayoria de los casos la hiperglucemia se normaliza antes de la
correccion de la cetoacidosis. (1)

Para poder mantener una infusién de insulina que pueda eliminar la cetoacidosis
sin producir hipoglucemia casi siempre se debe agregar dextrosa a los liquidos IV.
La mayoria de los protocolos inician con solucién glucosada al 5% cuando los
niveles de glucosa son menores a 300mg/dl, con posterior cambio a glucosada al
10% cuando los niveles se encuentran por debajo de 200mg/dl. Mientras exista
una infusién de insulina y una adecuada hidratacién, la cetoacidosis se resolvera
por si sola. No se requieren otras intervenciones mas alla de la reposicion
hidrolectrolitica y la insulina IV para tratar la acidosis; no se dehe usar bicarbonato
pues esta relacionado con el desarrollo de edema cerebral. La infusion de insulina
debe continuarse hasta que la cetoacidosis se resuelva (pH > 7.30 o bicarbonato
>17mmol/l) y el paciente se encuentre lo suficientemente estable para tolerar la
via oral. Hasta este punto, se puede realizar el cambio de insulina IV a subcutanea
(SC), segun las necesidades del paciente. (1

B. Complicaciones Cronicas
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Las complicaciones a largo plazo de la DM1 resultan de los efectos téxicos de la
hiperglucemia cronica y se manifiestan como enfermedades microvasculares
(nefropatia, retinopatia, neuropatia) y macrovasculares (enfermedad de arterias
coronarias, enfermedad vascular periférica, eventos vasculares cerebrales). La
importancia de un control glucémico estricto es mitigar estos efectos. A pesar de
que la evidencia clinica de esas complicaciones vasculares no es aparente hasta
la adultez, los procesos fisiopatolégicos subyacentes se desarrollan desde el inicio
de la enfermedad. En la adolescencia, algunos factores de riesgo adicionales,
modificables y tratables - como el tabaquismo, hipertension e hiperipidemia - se
hacen evidentes. Por esta razén los afios pediatricos presentan una oportunidad
clave para prevenir y minimizar futuras comorbilidades. (1)

1. Nefropatia

La primera manifestacién de nefropatia diabética es microalbuminuria (definida
como indice albumina-creatinina de 30 a 299mg/g en dos o tres muestras urinaria
al azar). Si no se diagnostica, existe un riesgo sustancial de progresion a
proteinuria y, finalmente, enfermedad renal terminal. Sin embargo, la deteccion
oportuna de microalbuminuria es una gran oportunidad para revertir la nefropatia
mediante buen control glucemico y tensional (utilizando inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensiona). Por esta razén la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) recomienda un tamiz anual de
microalbuminuria a partir de los 10 afos de edad o una vez que se ha padecido
diabetes por mas de 5 afnos. (1,2, 14, 15)

2. Retinopatia

Un mal control glucemico esta relacionado a un incremento sustancial de
retinopatia diabética, un proceso que inicia de manera frecuente durante los afios
pediatricos. Mejorar el control glucemicc puede minimizar la progresién de
retinopatia. Debido a que la retinopatia no se reconoce hasta 5 a 10 afios
posteriores al diagndstico, la ADA recomienda que se realice una revision
oftaimolégica una vez al afio en todos nifios mayores de 10 afios 0 que hayan
padecido DM1 por 3 a 5 ainos. (1,2, 15)

3. Neuropatia

l.as manifestaciones clinicas de la neuropatia diabética, periférica o autondmica,
son raras en nifios y adolescentes; pero, asi como en otras complicaciones
microvasculares, el riesgo de padecerla se incrementa con un pobre control
glucemico y la duracion de la enfermedad. La ADA recomienda exploracion
podoldgica desde el inicio de la pubertad. (1, 2, 15

4. Complicaciones Macrovasculares

Los pacientes que tienen DM1 tienden a tener enfermedad arterial coronaria,
cerebrovascular y periférica vascular de manera mas frecuente, a edades mas
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tempranas y de manera méas extensa que la poblacién no diabética. (15, La
hipertensién, concentraciones elevadas de lipidos, y el tabaquismo son alguncs
factores de riesgo asociados a desarrollar complicaciones macrovasculares. Los
factores de riesgo deben ser analizados, incluyendo un panel de lipidos,
mediciones de tension arterial, y determinacion de tabaquismo, tratando cada uno
de éstos de manera correcta y oportuna. Se debe sugerir dejar el cigarro en
pacientes que ya han iniciado el habito del mismo. (1, 2

Los estudios recomiendan que se mantengan niveles bajos de colesterol de baja
densidad (LDL, por sus siglas en inglés) para evitar complicaciones
macrovasculares. Se recomienda que la medicién de lipidos en ayunas se haga a
partir de los 12 afios si no hay antecedentes de riesgo y desde el diagnéstico
(después de haber logrado el control metabdlico) cuando existe una historia
familiar de dislipidemia o eventos cardiovasculares a edades tempranas. (1, 2)

Las recomendaciones actuales son tratar a nifos mayores de 10 anos que tienen
niveles de LDL igual o mayores a 160 mg/dl y considerar iniciar tratamiento en
ninos con niveles superiores a 130 mg/dl, si existen factores de riesgo
relacionados. La meta debe ser lograr niveles de LDL menores 100mg/dl. Aunque
los secuestradores de acidos biliares son considerados el tratamiento de primera
linea en nifios, en muchas ocasiones su poca tolerancia gastrointestinal y baja
efectividad limita su uso. Por lo tanto, se debe considerar usar estatinas, siempre y
cuando pueda existir una monitorizacion y seguimiento adecuados. Por su puesto,
el control glucemico y el consejo dietético son las partes mas importantes del
tratamiento. {2, 17)

C. Comorbilidades
1. Enfermedad Autoinmune Asociada

La incidencia de enfermedades autcinmunes ascciadas, en particular disfuncién
de la glandula tiroidea, es mayor en individuos con DM1. La hormona estimulante
de tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) debe ser medida al poco tiempo del
diagndstico de DM1, y monitorizada con controles cada 1 6 2 afios. La TSH
también debe ser medida siempre que existan sintomas relacionados son la
funcién tiroidea. Las concentraciones de tiroxina y anticuerpos tiroideos también
deben ser evaluadas. Aunque es raro, fa hipofuncion adrenal autoinmune puede
ocurrir y cualquier sintoma sugerente de este desorden amerita una adecuado
examen. (1, 2

La enfermedad celiaca también ocurre con mayor frecuencia en nifios que tienen
DM1; todos los pacientes deben ser evaluados para esta enfermedad una vez al
afio y siempre que exista un retraso en el crecimiento o sintomas
gastrointestinales. Los anticuerpos antiendomisio y la transglutaminasa tisular son
los métodos mas especificos y sensibles para la deteccion de la enfermedad
celiaca; aunque pueden utilizarse los anticuerpos antigliadina. Debido a que estos
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anticuerpos pueden ser inmunoglobulinas A {IgA), siempre debe asegurarse que
estos pacientes no tengan una deficiencia de IgA midiendo niveles totales de la

misma (1.2)
2. Alteraciones del Crecimiento

Un pobre control glucemico afecta el crecimiento linear de manera negativa. Una
disminucion en la velocidad de crecimiento, descenso percentilar del peso y la talla
baja, asi como retraso en el desarrollo esqueiético (edad ésea) y maduracion
sexual estan asociados a niveles de insulina subterapéuticos. El sindrome de
Mauriac o enanismo diabetico, forma exirema de dicho efecto, es raro y
generalmente estd asociado a hepatomegalia. El peso y la talla deben ser
medidos y graficados (percentilados) en cada consulta para detectar de manera
temprana cualquier alteracién en la velocidad de crecimiento. Hay que destacar
también que el exceso de tratamiento con insulina puede provocar obesidad y que
las curvas de peso se vayan hacia arriba. Mantener un crecimiento normal es una
de las metas mas importantes en el manejo de la diabetes en pacientes
pediatricos. (2

3. Aspectos Psicosociales

El diagnostico de DM presenta un factor de estrés importante tanto en el paciente
como en su familia. Inicialmente existe un periodo de adaptacion, que en la
mayoria de los nifios es dificil y los hace propensos a sufrir depresién en los
primeros afnos del diagnéstico. Los adolescentes en particular sufren periodos de
ansiedad, negacion y rechazo al diagnéstico. (1)

Los nifios con DM1, en general, son mas propensos a padecer problemas
mentales como depresion y ansiedad. Los pacientes con alteraciones psicolégicas
tienen mayor riesgo de tener un mal control glucemico y hospitalizarse en mas
ocasiones por CD. Es importante detectar a tiempo cualquier enfermedad mental,
porque tanto pacientes comc familiares tienden a auto-tratar patrones y habitos
nocivos relacionados con la DM1. Se deben favorecer intervenciones familiares
que promuevan fijacibn de metas, auto-monitoreo, reforzamientos positivos,
contratos conductuales y una buena comunicacién. Es importante conocer el
grado de aceptacion e involucre del paciente y ambos padres en la enfermedad,
asi como en su adecuado control. ()

Problemas nutricionales, un nivel socioeconomico bajo y una mala mecanica
familiar (separacién de los padres) estan relac;onados a un pobre control
glucemico y niveles de HbA1c altos. (15

2.9 DIABETES MELLITUS TIPO 1Y OBESIDAD
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La obesidad es un problema mundial de salud de nifios y adolescentes. Su
evolucion y prondstico a corto y large plazo dependen de su severidad y
cronicidad. Su repercusion es de tal magnitud que se pueden detectar individuos
jovenes que ademas de ser obesos, sufren una o varias consecuencias sistémicas
del sobrepeso, antes de llegar a la adultez. (19, 20

Segun la Organizacion Mundial de la Salud {OMS). En todo el mundo, el nimero
de lactantes y nifios pequenos (de 0 a 5 anos) que padecen sobrepeso u obesidad
aumentd de 32 millones en 1990 a 42 millones en 2013. En los paises en
desarrollo con economias emergentes (clasificados por el Banco Mundial como
paises de ingresos bajos y medianos) la prevalencia de sobrepeso y obesidad
infantil entre los nifios en edad preescolar supera el 30%. En México la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion de 2006 (ENSANUT 2006), mostrd que hasta tres

de cada diez nifios y adolescentes se encuentran arriba de su peso ideal. 21, 22)

Respecto a la etiologia de la obesidad, se deben analizar la influencia genética, la
ambiental y la conductual. La obesidad es una entidad en la que la penetrancia
genética tiene un riesgo variable, mientras que la influencia del medio ambiente a
través del estilo de vida es importante y, por lo tanto, se considera el mejor recurso
para su prevencion y tratamiento. (1

El 95% de los casos de obesidad en la infancia son de causa exégena, es decir,
resultado del desequilibrio- entre el consumo excesivo de calorias y el gasto
reducido de las mismas. Por otro lado, aunque aparentemente raras, se conocen
algunas condiciones geneticas y endocrinas que se asocian coh una mayor
susceptibilidad a la obesidad; constituyen el 5% restante del total de casos de
obesidad en nifios y adolescentes. El sindrome de Down, de Carpenter, de
Prader-Willi y el de Turner son algunos de los desdrdenes congénitos que
provocan obesidad. Desordenes endocrinoldgicos, como el hipotircidismo,
sindrome de Cushing primario y el sindrome de ovario poliquistico, representan
solo el 1% del total de los casos de obesidad. La obesidad es también un efecto
adverso de algunos farmacos como los antidepresivos triciclos y la risperidona. La
bulimia nerviosa y el trastorno por atracén se consideran etiologias mixtas de la
obesidad. (19, 20)

El indice de masa corporal (IMC) por su facil obtencion y aplicacion en la practica
clinica y epidemiologica, es el criterio estandar internacionalmente aceptado para
estimar y medir la cbesidad en nifios, adolescentes y adultos. Existen patrones de
referencia de IMC para nifios y adolescentes que el CDC (Center for Disease
Control, por sus siglas en inglés) y la OMS han puesto a disposicion de los
clinicos. Este marco de referencia es practico, atil y quiza la herramienta mas
rapida para estimar el estado nutricional del individuo. (s, 19)

El IMC es el peso de un individuo en kilogramos dividido por su altura en metros
elevado al cuadrado (kg/m2). Se considera obesidad cuando el IMC es igual o
mayor al percentil 95 para la edad y sexo; en el sobrepeso el IMC se encuentra
entre el percentil 85 y 95 para edad y sexo. La puntuacion Z del IMC es también
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una forma practica de clasificar el estado nutricional de los individuos en edad
pediatrica, considerandose obesidad cuando éste se encuentra por arriba de +2
desviaciones estandar y sobrepeso cuandc el puntaje estd entre +1 y +2
desviaciones estandar. (s, 19

Para el diagnostico de obesidad se debe realizar una historia clinica completa,
enfatizando siempre la historia familiar y social, con el fin de detectar factores de
riesgo hereditarios e higenico-dieteticos. La exploracién fisica debe ir dirigida a la
busqueda de complicaciones multisistémicas. El abordaje diagnéstico debe incluir,
en la mayoria de los casos, estudios de laboratorio, como biometria hematica (en
basqueda de anemia carencial), pruebas de funcion renal y hepatica, examen
general de orina (buscando glucosuria), glucosa y pefrfil lipidico. El ultrasonido de
abdomen puede ser Util para valorar higado graso. (29, 23)

La mejor manera de tratar la obesidad es prevenirla; el pediatra debe promover
una influencia positiva en Ia lucha de la epidemia de exceso de peso y sus
complicaciones mediante las siguientes acciones:

- Promocion de la lactancia materna.

- Estadificar el IMC y discutir con los padres y el paciente la relevancia del IMC
en el crecimiento de los nifos y adolescentes.

- Programar vistas frecuentes en nifios con IMC’s elevados, enfatizando en
cambios pequeiios y manejables del estilo de vida mediante conversaciones
motivacionales. Cuando los nifios estan en crecimiento, mantener el mismo
peso puede ser una buena meta.

- Escribir recetas para ejercicio. Incluir a toda la familia en la realizacién de
actividad fisica.

- Promover las comidas familiares. Hacer del tiempo de alimentacion algo
agradable, ofreciendo proporciones saludables de alimentos y permitiendo que
el nifio escoja algo de lo que comerd. No todas las comidas deben ser
perfectas.

- Evitar que la familia tenga “conversaciones de peso”, en donde se enfatice la
necesidad de hacer dieta.

- Animar a los padres, profesores y otros miembros de la comunidad a no usar la
comida como premic o recompensa.

- Ayudar a las familias y escuelas a crear ambientes sin “bullying”, en donde el
peso no sea una manera de molestar a otros.23)

La obesidad se relaciona con problemas de salud en nifios y se convierie en un
importante factor de riesgo temprano para la morbilidad y mortalidad en la vida
adulta por su asociacién con la enfermedad cardiovascular y otras entidades
crénico-degenerativas como hipertension arterial sistémica y diabetes. Patologias
respiratorias, como la apnea obstructiva del suefio, y los desordenes ortopédicos,
son complicaciones frecuentes de la obesidad (19, 20). EI 20% de los nifios obesos
presenta por lo menos 1 factor de riesgo para enfermedad cardiovascular y
multiples factores de riesgo asociados con ateroesclerosis. (15)
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Es bien conocido que la obesidad y el sobrepeso son factores de riesgo para
desarrollar intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2; pero poco se sabe
del rol que juegan ambas en la diabetes mellitus tipo 1. Se conoce que la
prevalencia de auto-anticuerpos GADA, IA2 e |AA en los pacientes con obesidad y
sobrepeso es la misma que en nifios no obesos (2.18%) lo que nos haria pensar
que el exceso de peso tiene poco que ver en la fisiopatologia de la DM1 (24). Sin
embargo, basados en la “teoria de la aceleracién”, en la que se ve a la obesidad y
el sobrepeso como un “segundo golpe” o deténate de la DM1, llegamos a plantear
justo lo contrario. Distintas encuestas y estudios han demostrado que un mayor
IMC “acelera” la presentacion de la DM1 en individuos con hipofuncién de las
células beta pancreaticas; encontrando asi, que a mayor peso la edad de
presentacion de la enfermedad es menor en individuos susceptibles. (s,

Basandonos en que lo mas importante para evitar complicaciones por DM1 es un
adecuado control glucémico y que el exceso de peso esta intimamente
relacionado con transgresiones dietéticas y un aumento en el consumo de calorias
diarias a base de carbohidratos simples y grasas saturadas, hay que pensar en el
sobrepeso y la obesidad como factores agravantes y de riesgo para desarrollar
complicaciones en la DM1. Aunque la duracién de la DM1 y los niveles de HbA1c
son los mayores determinantes de complicaciones crdnicas de DM1, se ha visto
que tanto la retinopatia como la neuropatia son mas prevalentes en individuos
obesos (63 vs. 24%, p < 0.0001, razon de momios (OR) = 2.1, y 49 vs. 38%, p =
0.008, OR = 1.6, respectivamente) 25y Y que la obesidad es un predictor de
microalbuminuria 14y Los individuos con obesidad y sindrome metabdlico
requieren mayor dosis de insulina (0.9 (0.7-1.2) vs. 0.6 (0.5-0.9) Ul/Kg, p = 0.03),
presentan mas complicaciones macrovasculares (OR=3.3, p=0.02) vy
microvasculares (OR = 3.1, p = 0.0001) y tienen mayor prevalencia de infartos (OR
= 22.8, p = 0.008) y enfermedad de vasos periféricos (OR=7.3, p=0.05) (27 La
obesidad se encuentra dentro de los 3 factores de riesgo cardiovascular mas
prevalentes en individuos con DM1, después de un control glucemico ineficiente y
triglicéridos elevados. (16, 17)

Surgen entonces muchas dudas y campos de investigacidon en los cuales se
plantean nuevos conceptos como la doble diabetes, en donde la historia familiar
de DM2, un peffil lipidico aterogénico, higado graso, obesidad y sobrepeso se
suman para crear una patologia mas compleja que involucra deficiencia de
insulina e intolerancia a la glucosa y que conlleva complicaciones como
albuminuria y enfermedad coronaria, entre otras. (g
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad crénica autoinmune mas comun de la
infancia. Mundialmente, la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 esta aumentado
entre la poblacion joven; a una tasa anual de 3-4% es ya un reto importante de
salud publica. Al mismo tiempo, la prevalencia de sobrepeso y obesidad tanto en
nifos como en adolescentes ha aumentando en las dltimas décadas, volviéndose
uno de los problemas mas graves de salud del siglo XXI.

Sorprendeniemente, el sobrepeso y la obesidad son ahora muy prevalentes en
jovenes con DM1. En estudios recientes se ha demostrado que los jdvenes con
DM1 son mas propensos a padecer estas condiciones que los individuos sanos. El
sobrepeso y la obesidad se han duplicade en los nifios con DM1 desde 1990. La
terapia insulinica usada en todos los sujetos con DM1, se ha asociado a un
aumento de peso, aunque no siempre esté relacionado a un mal control
glucémico. De hecho, al comienzo de la enfermedad el aumento de peso que
sigue al inicio de insulina puede estar relacionado con la rehidratacion, el efecto
anabolico de la misma, los cambios que ésta provoca en la grasa tisular y el
aumento en la ingesta de calorias debido al miedo a la hipoglucemia. (g, 30, 31)

Se sabe que el exceso de peso y la DM1 por si solos estan asociados a un
incremento en el riesgo de desarmollar enfermedades cardiovasculares y
metabolicas. En conjunto, la obesidad y la DM1 pueden desencadenar
alteraciones cardiometabdlicas graves, provocando una progresién rapida de
complicaciones macro y microvasculares, promoviendo un ambiente de resistencia
a la insulina e intolerancia a los carbohidratos. (s, 20

La prevencion del sobrepeso y obesidad asi como el manejo a largo plazo del
peso pueden ser medidas importantes para reducir complicaciones de la DM1. Sin
embargo, en pocos tratamientos actuales esto es formulado como una meta. La
actividad fisica y el estilo de vida juegan un papel importante en el desarrollo de la
obesidad y el sobrepeso en la poblacién general, pero, a pesar de esto, poco se
ha estudiado sobre factores contribuyentes de las mismas en los jovenes con
DM1.

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) en la Ciudad de México, tiene una larga
experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la DM1. A través de su clinica de
diabetes integrada por médicos endocrinblogos, dietistas, psicologos vy
rehabilitadores, el INP, brinda atencién integral a pacientes con todos los tipos de
diabetes. Sin embargo, y a pesar de que en el mismo Instituto también existe una
clinica de obesidad, poco se sabe de las caracteristicas nutricionales y la
frecuencia de obesidad y sobrepeso en los pacientes con DM1. El propdsito de
este estudio fue investigar esta relacion
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3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

;. Cuantos pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con DM1 tienen exceso de
peso?
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4. JUSTIFICACION

La importancia de la deteccion de la obesidad y el sobrepeso en nuestros
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 radica principalmente en la prevencién de
complicaciones y el planteamiento de diferentes opciones de tratamiento. El
conocer el estado nutricional de los nifios con DM1 puede reflejarnos de manera
indirecta el control que los mismos tienen sobre su enfermedad.

Los nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 tienen una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en comparacion con individuos
no-diabéticos. Para prevenir eventos cardiovasculares futuros se debe tener un
buen control glucémico, deteccién oportuna de factores de riesgo, y una adecuada
intervencion (1) Un pobre control glucémico y marcadores clinicos de resistencia a
la insulina, como sobrepeso y obesidad, estan asociados a un mayor riesgo de
microalbuminuria (5. La retinopatia y la neuropatia diabéticas son mas
prevalentes en pacientes obesos Los individuos con obesidad y sindrome
metabdlico requieren mayor dosis de insulina y tienen mayor incidencia de
enfermedad micro y macrovascular. (s, 17)

El exceso de peso esta intimamente relacionado con transgresiones dietéticas y
un aumento en el consumo de calorias diarias a base de carbohidratos simples y
grasas saturadas, lo que podria provocar un descontrol glucémico importante.
Aunque en teoria en los individuos con DM1 no se debe restringir ninguna comida,
ni disminuir la cantidad de calorias ingeridas, la dieta debe ser siempre equilibrada
con una adecuada proporcién de carbohidratos (50-60%), proteinas (20-30%) y
lipidos (15-20%) limitando las grasas saturadas, la ingesta de colesterol y el uso
de sorbitol y fructosa. (1, 12)

Se necesita investigacion de calidad que examine los habitos higienico-dieteticos y
los niveles de actividad en jovenes con diabetes mellitus tipo 1 para poder realizar
modificaciones en el estilo de vida que impacten el manejo y prevencion del
sobrepeso y obesidad. (29

La epidemia mundial de sobrepeso y obesidad no parece respetar a ningin grupo.
Los individuos con DM1, particularmente la mujeres, por razones fisiopatologicas,
psicologicas y sociales son extremadamente susceptibles a cambios en el peso
1. De acuerdo a diferentes estudios casi un tercio de los pacientes con DM1
padecen sobrepeso u obesidad (30, 32). Casi todos los jovenes con DM1 intentan
controlar su peso, la mayoria lo hace en base a dieta (76.5%) y ejercicio (94.8%);
sin embargo, las mujeres obesas y hombres con sobrepeso u obesidad también
intentan perder peso a través de practicas poco sanas como el ayuno (6%), uso de
suplementos dietéticos (7.5%), vomito o uso de laxantes (2.3%) y salto de dosis de
insulina [4.2%]. Los proveedores de salud necesitan poner atencién para
identificar a nifios y adolescentes con practicas alimentarias poco sanas. (sg)
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar la frecuencia de pacientes que padecian diabetes mellitus tipo 1 y
presentaban sobrepeso u obesidad atendidos por el servicio de Endocrinologia del
Instituto Nacional de Pediatria del 26 diciembre del 2004 al 25 de diciembre 2015,
con la finalidad de formular nuevas estrategias para el manejo de la DM1

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar la magnitud de pacientes con DM1 que eran atendidos en el INP
Estimar la edad y el género de los pacientes con DM1

Estimar la distribucion de peso y talla de los pacientes con DM1

Identificar a los pacientes con obesidad y sobrepeso que padecian DM1 del INP
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

6.2 POBLACION

Se revisaron expedientes de pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1
que hubieran sido atendidos en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional
de Pediatria (INP) de 26 de diciembre del 2004 al 25 de diciembre del 2015.
Valoramos, peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y percentil de los mismos
para la edad y género, al diagnédstico y 3 y 5 afios después.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del INP que cumplieron con
alguno de los criterios diagnosticos de DM de la ADA (tabla 1), en quienes,
ademas, se haya demostrado destruccion autoinmune de las células (B del
pancreas por anticuerpos (anticuerpos contra células del islote, I1AA, GADA, IA2A,
tirosina sintetasa y ZnT8A) o determinacién de insulina o péptido C.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Solo se tomaron en cuenta expedientes clinicos recuperables en archivo clinico
del INP que contaban como minimo con peso y talla al diagnostico de la
enfermedad y 3 y 5 afios después. De no contar con IMC o percentiles de peso,
talla o IMC, estos fueron calculados y graficados segin las tablas de la CDC.

6.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron de la muestra pacientes que no fueron diagnosticados en el INP o
que fallecieron posteriormente al diagnostico de DM.
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6.6 VARIABLES

Las variables que se incluyeron en el estudio se mencionan en la tabla 4

Tabla 4 — Variables

Cuantltatlva..-_ e
Contlnua

Cuantltatlva : Kllogramos/Metro
Contlnua L (kg/m )




-Cuantitativa =
~Continua -
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una base de datos de toda la informacion en Micosoft Office Excel,
misma que posteriormente se exporté a SPSS v.21. En dicho programa se realizé
el analisis descriptivo de las variables (segan el tipo de variable: nominal, continua
o de intervalo), para poder presentarlas en cuadros y graficos.



8. RESULTADOS

Se encontraron 482 expedientes en el archivo clinico del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) con el diagndstico de diabetes mellitus dependiente de insulina
(cédigo CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10?2 revision) E10).
De ellos solo 194 (40%) cumplieron con los criterios de inclusion, exclusion y
eliminacion mencionados previamente. Menos de la mitad, 82 pacientes (42%),
tuvieron o tienen seguimienfo 3 anos después del diagnéstico. Solo 41 pacientes
(21%), contindian en tratamiento en el INP a los § afios. Algunos de los pacientes
fueron dados de alta por mayoria de edad u otros motivos antes de cumplir3 0 5
afos de diagnoéstico; otros simplemente abandonaron el seguimiento. Los
pacientes diagnosticados después del 26 de diciembre del 2012 que siguen
acudiendo al servicio de Endocrinologia del Instituto, no habian cumplido el tiempo
de evolucion suficiente para ser tomados en cuenta en este estudio.

8.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE
ESTUDIO

A. Al Diagnéstico

La tabla 5 y las grafica 1 y 2 muestran las caracteristicas de la poblacion al
diagnéstico de la enfermedad.

blacion de Estudio al Diagnostico segin Edad y Sexo

Grafica 1 - Poblacion de Estudio
al Diagndstico segun Sexo

O Masculino
Femenino
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Grafica 2 - Poblacién de Estudio al Diagndstico

segun Edad y Sexo
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Un total de 194 nifios entre 0 y 18 afios fueron diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) en el INP del 26 de diciembre del 2004 al 25 de diciembre del
2015. 54% (105) eran del sexo femenino, 46% (89) masculinos. De acuerdo a la
edad el grupo mas grande fue el de los escolares (6.1-12 afios) con 104 individuos
(54%), seguido de los adolescentes (12.1-18 afios) con 43 individuos (22%), los
preescolares (2.1-6 afios) con 39 individuos (20%) y por udltimo los lactantes (0-2
afios) con 8 individuos (4%). El paciente mas pequeiio tenia 4 meses, el mayor 16
anos 11 meses. La edad promedio de diagndstico fue de 8.9 afios, la mediana fue
de 9.1 afios y la moda 5.9 afos. El numero de casos de DM1 fue mayor al
acercarse la pubertad; la distribucién de la poblacién segun la edad tuvo un ligero
predominio a la derecha y una semi-meseta después de 9 anos (tabla 6 y grafica
3). Aunque no fue motivo de estudio de esta tesis observamos mayor incidencia
de DM1 en inviemo. '

Tabla ¢ — Medidas
Estadisticas de la
Edad ai Diagnéstico
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Grafica 3 - Distribucién de Poblacion de Estudio al
Diagnéstico segun Edad
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B. A los 3 anos

A los 3 afos 82 pacientes (42% de la poblacion inicial) continuaron seguimiento y
tratamiento en el servicio de Endocrinologia del INP. La proporcién de hombres y
mujeres fue la misma que al diagndstico; 54% eran nifias (44), 46% eran nifios
(38). El grupo etario mas grande fue el de los adolescentes con 43 sujetos (53%),
seguido de los escolares con 29 sujetos (35%) y los preescolares con 10 sujetos
(12%); el grupo de los lactantes quedo eliminado (tabla 7 y graficas 4 y 5).

Tabla 7 — Poblacion de Estudio a los 3 anos gegun Edad y Sexo_

6.1:12 afnos

Grafica 4 - Poblacion de Estudio
al Diagnastico seguin Sexo
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Gréfica 5 - Poblacion de Estudio a los 3 afios segun

Edad y Sexo
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C. Alos 5 anos

Solo 41 nihos (21% de los nifios originales, 50% de los nifios con 3 afios de
seguimiento) siguieron acudiendo al INP 5 afios después del diagnostico de DM1.
51% de ellos eran varones (21), 49% mujeres (20). Los adolescentes
representaron el grupo etario mas vasto con 25 individuos (61%), seguido de los
escolares con 14 (34%); solo hubo 2 preescolares (tabla 8 y graficas 6 y 7)

Tabla 8 — Poblacion de Estudio a los 5 aﬁos segun Edad y Sexo

Grafica 6 - Poblacion de Estudio
al Diagndstico segun Sexo

OMasculino

Femenino
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Grafica 7 - Poblacion de Estudio a los 3 afios segln

Edad y Sexo
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8.2 SOMATOMETRIA DE LA POBLACION DE ESTUDIO

De los expedientes estudiados que contaban con diagnostico de DM1, obtuvimos
el peso y talla al diagndstico de la enfermedad y a los 3 y § afos de evolucion de
la misma. El indice de masa corporal (IMC) fue caiculado utilizando la formula de
peso en kilogramos (kg) entre la talla en metros (m) al cuadrado (kg/m?). Los
percentiles de peso, talla e IMC fueron graficados segun las tablas de los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)
para edad y sexo. Por su importancia, a continuaciéon presentamos las medidas
estadisticas de los percentiles del peso, talla e indice de masa corporal.

A. Al Diagnostico

Los pacientes diagnosticados con DM1 en el INP durante el periodo de estudio
mostraron percentiles maximos y minimos iguales a la poblacion general (99 y 1
respectivamente) para el peso, talla e IMC. La media o promedio de los percentiles
de peso y talla fue inferior a la de la poblacidon general (49), y mayor para el
percentil de IMC (51). La mediana del percentil de peso fue de 50, del de talla 48 y
del de IMC 49. El percentil gue mas se repitié fue 1 para peso, talla e IMC (tabla 9)

Tabla 8 — Medidas Estadisticas de los
Percentiles de las Medidas Antropomeétricas
~_de la Poblacion de Estudio al Diagnéstico
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B. A los 3 anos

Los pacientes con DM1 que continuaron en el INP a los 3 afios del diagnostico de
dicha enfermedad presentaron percentiles minimos de 1 (similares a la poblacién
general) para todas las medidas antropométricas estudiadas. el percentil maximo
de peso fue de 98, de talla 99 (igual a la poblacion general) y de IMC 97. El
promedio de los percentiles para el peso y la talla fue inferior al de la poblacién
estudiada por la CDC (49 y 41 respectivamente), mientras que el del IMC fue
superior (57). Las medianas de los percentiles de talla e IMC siguieron el mismo
comportamiento que los promedios, mientras que |la mediana del peso fue superior
al de la poblacion general. La moda del percentil de peso se mantuvo en 1, la del
percentil de talla fue de 36 y la del percentil de IMC de 74 (tabla 10).

Tabla 10 — Medidas Estadisticas de los
Percentiles de las Medidas Antropométricas
de la Poblacion de Estudio a los 3 afios

Minimo:

C. Alos 5 anos

Después de 5 aios de seguimiento las minimas de los percentiles de peso, talla e
IMC se mantuvieron en 1. Los maximos fueron de 92 para el percentil de peso, 95
para el percentil de talla y 93 para el percentil de IMC. Las medias de los
percentiles fueron de 45 para peso, 34 para talla y 54 para IMC. La mediana del
percentil de peso fue de 46, la del percentil de talla 26 (muy por dejo de la
poblacion estudiada por la CDC) vy la del percentil de IMC 58. La moda del
percentil de peso fue de 22, del de talla 1 y del de IMC 58 (tabla 11).
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Tabla 11 — Medidas Estadisticas de los
Percentiles de las Medidas Antropométricas
de la Poblacion de Estudio a [os 5 afos

8.3 ESTADO NUTRICIONAL DE LA POBLACION DE ESTUDIO

A. Al Diagnéstico

De los 194 casos nuevos de DM1 estudiados en esta tesis 70% (57 pacientes)
presento un indice de masa corporal (IMC) normal (entre los percentiles 5-85 para
la edad y sexo). 11% (21 pacientes) tuvo sobrepeso (IMC entre percentiles 85-95
para la edad y sexo). 11% (21 pacientes) padecia obesidad (IMC superior al
percentil 95 para la edad y sexo). 8% (15 pacientes) presento desnutricion
{percentil de IMC para edad y sexo inferior a 5) (graficas 8 y 9 y tabla 12).

Grafica 8 - Estado Nutricional de
Poblacion de Estudio al Diagnéstico
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Normal

8 Sobrepeso
® Obesidad
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Grafica 9 - Estado Nutricional de Poblacion de Estudio al

Diagnoéstico
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B. A los 3 afios

Se estudio el IMC de los pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del
INP a los 3 afios de evolucion de la patologia observando lo siguiente: 80% (65/82
sujetos) tenia un IMC adecuado para la edad y sexo, 16% (13/82 sujetos) padecia
sobrepeso, 2% (2/82 sujetos) obesidad y 2% (2/82 sujetos) desnutricion (graficas

10 y 11 y tabla 13)

Grafica 10 - Estado Nutricional de

Poblacién de Estudio a los 3 anos
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C. Alos 5 aifos

De los 42 nifios que continuaron seguimiento de DM1 5 afios después de haber
sido diagnosticados con la misma. 83% (36) tuvo un IMC entre los percentiles 5 y
85 para edad y sexo (normal), 15% (4) entre 85 y 95 (sobrepeso), vy 2% (1) inferior
a 5 {desnutricién). Nadie padecia obesidad (percentil de IMC para la edad y sexo

superior a 95) (graficas 12 y 13 y tabla 14).

Grafica 12 - Estado Nutricional de

Poblacion de Estudio a los 5 afios
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Grafica 13 - Estado Nutricional de Poblacién de
Estudio a los 5 afios
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9. DISCUSION

Este estudio de tipo retrospectivo llevado a cabo de finales de 2004 a finales de
2015 demuestra que la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), una de las enfermedades
cronicas mas comunes de la infancia, es relativamente frecuente en nuestro medio
(aunque solo se analizaron 194 casos, inicialmente se enconiraron 482
expedientes con el diagnostico de diabetes dependiente de insulina).

El estudio realizado muestra también que en el Institutc Nacional de Pediatria
(INP) al igual que en la poblacidn mundial, la etapa con mayor incidencia de DM1
es la escolar y la pubertad (54% de los casos se presentaron entre los 6 y 12
afos). Destacamos gue al contrario de las estadisticas mundiales, la DM1 en el
INP fue mas prevalente en el sexo femenino (54%); y que, aunque no fue motivo
de estudio de esta tesis, la incidencia de DM1 es mayor en invierno.

Uno de los grandes problemas para la realizacion de esta tesis fue la deficiencia
en el seguimiento a corto y mediano plazo de la poblacién original. Mas de la
mitad, 42%, de la poblacion se perdié a los 3 afios del diagndstico y solo el 21%
continuo o continua su tratamiento en el INP.

Desconocemos las razones reales de abandono del tratamiento, pero suponemos
que debido a que el INP es una institucién de salud publica nacional que brinda
atencién de tercer nivel a nifios entre 0 y 18 afos de edad, muchos de los
pacientes atendidos inicialmente cumplieron la mayoria de edad antesde los 305
afios de evolucion de la enfermedad o simplemente continuaron su seguimiento en
centros sanitarios estatales mas cercanos a sus domicilios.

Es importante mencionar que, en comparacién con la poblacion representada en
las graficas de la CDC, los sujetos en este estudio presentaron percentiles de talla
promedio y maximas mas bajas, tanto al diagnéstico como a los 3 y 5 afos de
evolucion de la enfermedad.

El tamarfio de nuestra muestra y la falta de heterogeneidad étnica de la misma,
hacen dificil que podamos concluir que todos los pacientes con DM1 presentan
tallas mas bajas que la poblacion general o que los mexicanos como tal presentan
tallas mas bajas que las planteadas por la CDC. Suponemos que debido a esto y a
que los pesos de los pacientes del INP con DM1 se encontraban en percentiles
similares a los de la poblacién general para edad y género, el promedio de los
percentiles de IMC se encontrd siempre por arriba del centil 50.

Reconocemos que fomamos al IMC como Unico indicador de sobrepeso u
obesidad, y que probablemente debimos haber considerado también el indice
cintura cadera u otras medidas. Sin embargo solo con este parametro
encontramos que, contrario a lo que se piensa de manera general, los pacientes
con DM1 también presentan sobrepeso y obesidad desde su diagnostico.
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El 22% (42 pacientes) de nuestra poblacion al diagnostico presentd exceso de
peso; 11% (21 pacientes) tuvo sobrepeso (IMC entre percentiles 85-95 para la
edad y sexo) y 11% (21 pacientes) padecia obesidad (percentil de IMC para edad
y sexo superior a 95). Al diagnosticc de DM1, las mujeres presentaron mayor
sobrepeso que los hombres (53% contra 47%), el grupo etario con mayor
incidencia de sobrepeso fue el de los escolares con 14 casos (67%). En cuanto a
obesidad al diagnostico, los hombres representaron el grupo mas grande con 12
casos (57%); el grupo etario con mayor obesidad fue también el de los escolares
con 11 casos (52%).

Durante el seguimiento a 3 afios de los 21 pacientes con sobrepeso, 15 (71%)
abandonaron o recientemente iniciaban tratamiento para DM1 en el INP; 4 (19%)
normalizaron su IMC; y 2 (9.5%) se mantuvieron con sobrepeso. Hubo 8 nuevos
casos de sobrepeso. Todas fueron mujeres y la gran mayoria eran adolescentes
(69%). El comportamiento con la obesidad fue similar, 13/21 (62%) abandonaron
el seguimiento; 4/21 (19%) normalizaron su IMC; 4/21 (19%) pasaron al grupo de
sobrepeso (dando un total de 13 pacientes con sobrepeso a los 3 afios de
diagnostico de DM1); 1/21 (5%) se mantuvo con obesidad. Solo hubo 1 caso
nuevo de obesidad. Todos los pacientes con obesidad fueron hombres, la mitad
era escolar y la mitad adolescente.

A 5 afios de diagnostico de DM1, 4 de 41 casos estudiados padecian sobrepeso; 1
(25%) tenia un IMC previo normal; y 3 (75%) ya tenian sobrepeso. 1 de esos 3
pacientes tuvo obesidad al diagnéstico. Nuevamente todas eran mujeres y la gran
mayoria adolescentes (75%). No hubo casos de obesidad despues de 5 anos de
padecer DM1.

Los pacientes con DM1 también presentaron desnutricion al diagnosticoyalos 3y
5 afos de seguimiento (15% (8 casos), 2% (2 casos) v 2% (1 caso),
respectivamente). La mayor parte de la poblacion de estudio presenté indices de
masa corporal normales (70% de los casos al diagnostico). El porcentaje de los
mismos se incremento segun los afos de evolucidon de DM1 (80% a los 3 afios y
88% a los 5 afos).

El objetivo principal de esta tesis fue estimar la frecuencia de pacientes con DM1
que presentan sobrepeso u obesidad. Una vez concluido, este trabajo abre campo
a otras lineas de investigacion como: la relacion entre sobrepeso y obesidad y
control de DM1; relacion entre dosis de insulina y sobrepeso y obesidad;
sobrepeso y obesidad y estilo de vida en pacientes con enfermedades
metabélicas crénicas; o el patron de crecimiento en pacientes con DM1.

Esperamos que este trabajo cambie modelos de atencién y abra los ojos a

problemas como la doble diabetes y la necesidad de un adecuado estado
nutricional en todos los pacientes pediatricos.
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10. CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad relativamente frecuente en el
Instituto Nacional de Pediatria, que se presenta principalmente en la etapa
escolar y pubertad.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria mostraron percentiles de talla promedioc y maximos mas bajos que la
poblaciéon general (representada en las graficas de la CDC), es necesario
realizar mas estudios y mediciones para poder concluir cual es el patrén de
crecimiento especifico de estos nifos.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 atendidos en el servicio de
Endocrinologia del INP pesan mas que los equivalentes sanos de su talla. El
promedio de los percentiles de IMC de nuestros pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 se mantuvo siempre por arriba del percentil 50.

La presencia de sobrepeso y obesidad en un paciente con hiperglucemia no es
exclusiva de la diabetes mellitus tipo 2. En el Instituto Nacional de Pediatria el
22% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 padece sobrepeso u obesidad
al diagnéstico de la enfermedad; otras bibliografias mencionan que hasta 1/3 de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tiene exceso de peso (3o, 32).

Aunque en este estudio el seguimiento a corto y mediano plazo fue deficiente,
reconocemos que el control de una enfermedad como la diabetes mellitus tipo 1
requiere atenciéon constante sobre todo en etapas de cambios biopsicosociales
como la adolescencia. La mayoria de los pacientes que presentaba obesidad y
sobrepeso a los 3 y 5 afios de evolucion de la enfermedad tenia entre 12 y 18
afios.

Basandonos en que lo mas importante para evitar complicaciones por DM1 es
un adecuado control glucémico y que el exceso de peso esta intimamente
relacionado con transgresiones dietéticas y un aumento en el consumo de
calorias diarias a base de carbohidratos simples y grasas saturadas, hay que
pensar en el sobrepeso y la obesidad como factores agravantes y de riesgo
para desarrollar complicaciones en la DM1.

Debemos enfatizar en la necesidad de un adecuado estado nutricional en
nuestra poblacion. Los cambios en el estilo de vida deben ser base del
tratamiento de toda enfermedad metabdlica. Cada paciente con diabetes
mellitus tipo 1 debe “aduefiarse” de su enfermedad y trabajar en conjunto con
un endocrindlogo pediatra, una enfermera educadora, un nutriélogo, una
trabajadora social y un especialista en salud mental para poder lograr la
euglucemia y evitar complicaciones.
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- Esta tesis puede ser el paso inicial en el estudio integral de pacientes con
exceso de peso y diabetes mellitus tipo 1 de nuestro Instituto. Debemos
identificar a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y resistencia a la insulina
(doble diabetes); hay gue reconocer a los pacientes con esta enfermedad que
tienen malos habitos alimenticios y son sedentarios; debemos investigar si el
exceso de peso en nuestros pacientes es solo un efecto de la cantidad de
insulina que utilizamos.
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