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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM) es una enfermedad caracterizada por un estado de
hiperglucemia cronica el cual se debe a una resistencia a la accion de la insulinay a un

defecto progresivo de la funcién de la célula beta.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial que hace algunos afios se
consideraba exclusiva de los adultos, sin embargo, con la creciente tasa de obesidad,
sedentarismo y malos habitos alimenticios, la diabetes mellitus tipo 2 ya es una
enfermedad que se presenta con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica y

adolescente. México es considerado uno de los paises con mayor obesidad infantil.

El propdsito de este estudio es evaluar los factores asociados a la preservacion de la
funcidn de la célula B; a través de evaluar el grado de control glucémico, el tratamiento
empleado; asi mismo se evaluara cual es la condicion fisica de cada paciente, evaluar

la el apego a la dieta y los cambios del estilo de vida.

Lo observado en este estudio es que los pacientes que presentan un adecuado control
glicémico, interpretado como hemoglobina glucosilada igual o menor a 7%, son los
pacientes que tienen mejor correlacibn con una mayor preservacion de la funcién y
masa de la célula B pancreatica. Por lo que el tratamiento inicial de el paciente con

diabetes mellitus tipo 2 debe ir encaminado a lograr el control glicémico.



ANTECEDENTES:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad caracterizada por un estado de
hiperglucemia cronica el cual se debe a una resistencia a la accion de la insulinay a un

defecto progresivo de la funcién de la célula B. (1)
Etiologia:

El aumento en la incidencia de DM2 en la infancia se debe a dos factores
principalmente, los heredofamiliares, asi como los higiénico-dietéticos. El factor
etiolégico de mayor peso es la obesidad, sin embargo, existen otros factores como el
ambiente in-Utero, peso al nacer, introduccion de azucares y exceso de proteinas en el
primer afio de vida, pubertad, sexo, raza, asi como factores genéticos como
antecedentes familiares de DM2 que tienen un papel fundamental en el desarrollo de
obesidad, resistencia a la insulina y predisposicion a DM2 en la infancia o

adolescencia. (2)

Los pacientes que son pequefos para la edad gestacional, asi como macrosomia se
encuentran en un mayor riesgo para el desarrollo de obesidad, sindrome metabdlico y
DM2 en la infancia. La incidencia de DM2 en pacientes joévenes, se debe

principalmente al incremento exponencial de obesidad en los primeros afios de la vida.

(34

Asi mismo, se ha encontrado una asociacion de bajo peso al nacer, el crecimiento de
recuperacion rapido, con el desarrollo de resistencia a la insulina mas adelante, asi
como intolerancia a carbohidratos y DM2. Lo que sugiere que la programacion fetal
limita la capacidad de la célula B pancreética e induce resistencia a la insulina en los
tejidos periféricos. En un estudio realizado en Barcelona, se demostré que los nifios al
cumplir los 6 afios de edad, nacidos con peso bajo para la edad gestacional, presentan
hasta 50% mas grasa abdominal, que aquellos con peso adecuado para edad
gestacional (PAEG), con un valor de p. 0.005. (5)(6)(7)



Por otro lado se han reportado algunos factores genéticos que eleven la susceptibilidad
para padecer diabetes mellitus tipo 2. En un estudio realizado en Starr County en
Texas, en nifios mexico-americanos, se describié que la interaccion de algunos genes
localizados en los cromosomas 2 (NIDDM1) y en el cromosoma 15, aumentan la

susceptibilidad para padecer diabetes mellitus tipo 2. (8)

Epidemiologia:

En la dltima década la incidencia y prevalencia de DM2 ha incrementado
sustancialmente, principalmente en nuestra poblacién. Para una poblacion con alto
riesgo de DM2, como la nuestra, se sugiere realizar prueba de tolerancia oral a glucosa
como tamiz en lugar de HbA1C. La Asociacion Americana de Diabetes, ADA por sus
siglas en inglés, sin embargo, si recomienda el uso de HbA1C para el diagndstico de
DM2 en nifios. (1)

Debido a la epidemia de obesidad, distinguir entre diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y DM2
clinicamente, puede representar un reto. Ya que cada vez encontramos sobrepeso y
obesidad en los pacientes con DM1, asi como anticuerpos positivos y cetosis en
pacientes pediatricos con DM2. Aproximadamente el 6% de los pacientes con DM2 de
10 a 19 anos, debutan con cetoacidosis diabética.
De la misma manera, se ha descrito que la obesidad y los factores genéticos asociados
a DM2, puede contribuir al desarrollo de DM1, por lo que representa un reto mas para

el diagnastico diferencial. (1)

La complejidad de la DM2 en nifios y adolescentes comienza con el diagndéstico y la
dificultad de diferenciar la DM1 de la DM2. En el pasado existian claras diferencias que
con las que dificiilmente se podia confundir una con la otra. Sin embargo, con la
epidemia de obesidad y resistencia a la insulina ahora presente en algunos pacientes
con DM1, asi como la presencia de cetosis en DM2; se debe reconsiderar la aparente

clara division entre los dos tipos mas comunes de diabetes mellitus. (3)

En México la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién de 5 a

11 afios de edad, de acuerdo a la encuesta nacional de salud y nutricion del 2016



disminuyd de 34.4% en 2012 a 33.2% en 2016, sin embargo, esto no representa una
diferencia estadisticamente significativa. Las prevalencias de sobrepeso (20.6%) y de
obesidad (12.2%) en niflas en 2016 fueron similares a las reportadas en 2012
(sobrepeso 20.2% y obesidad 11.8%). (9)

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial que hace algunos afios se
consideraba exclusiva de los adultos, sin embargo, con la creciente tasa de obesidad,
sedentarismo y malos habitos alimenticios, la diabetes mellitus tipo 2 ya es una
enfermedad que se presenta con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica y
adolescente. México es considerado uno de los paises con mayor obesidad infantil. (9)
Por lo que nos encontramos ante un mayor riesgo de que los pacientes pediatricos

presenten diabetes mellitus tipo 2.

Fisiopatologia:

La DM2 se caracteriza por la desregulacion del metabolismo de carbohidratos, lipidos y
proteinas, que resulta en una alteracidbn en la secrecion de insulina, resistencia a
insulina 0 una combinacién de ambos. Su causa principal es la deficiencia progresiva
en la secrecion de insulina por la célula B pancreatica, usualmente en un paciente que
cursa con resistencia a insulina, predominantemente en el musculo esquelético, higado

y tejido adiposo. que involucra factores genéticos y ambientales. (10)

Antes de encontrarnos ante un diagnoéstico de DM2, el paciente cursa por un estado de
prediabetes; caracterizado por alguna de los siguientes: glucosa alterada en ayuno,
intolerancia a carbohidratos o hemoglobina glucosilada entre 5.7 y 6.4%. Cada afo se

reporta una conversion de prediabetes a diabetes del 3 al 11%. (10)

Con respecto a la hiperglicemia las anormalidades descritas que contribuyen a la
alteracion de la homeostasis de la glucosa, conocidas como “octeto ominoso”, son:
disminucion en la secrecion de insulina, incremento en la secrecion de glucagon,
incremento en la produccion hepatica de glucosa, disminucién en el efecto de las

incretinas, incremento en la lipdlisis, incremento en la reabsorcion de glucosa a nivel



renal y resistencia a insulina en el musculo esquelético. A las cuales se pueden afadir
incremento resistencia vascular a insulina e inflamacion, como promotores de

hiperglicemia y resistencia a insulina. (10)

La DM2 es una enfermedad que es hereditable. El riesgo relativo de presentar DM2 en
un paciente con un hermano con DM2, es de aproximadamente 2 a 3 veces. Pero este
incrementa a 30 veces, cuando 2 hermanos presentan DM2. El riesgo es mayor en los
pacientes con madres diabéticas vs padres diabéticos. Y asi mismo, se incrementa

exponencialmente en los pacientes con IMC 230 y alteracién de glucosa en ayuno. (10)

La evidencia sugiere que la DM2 en los nifios y adolescentes es diferente de la DM2
del adulto, presentando ciertas peculiaridades como una rapida pérdida de la funcion
de la célula B pancreética, asi como la rapida aparicién de complicaciones secundarias

a la enfermedad. (1)

Los cambios fisiopatoldgicos se caracterizan por una falla en la funcion de la célula B
pancreatica, resistencia a la insulina e inflamacion cronica, que resulta en un descontrol
glucémico y consecuentemente provoca las complicaciones tanto micro, como
macrovasculares (10) En el desarrollo de DM2 encontramos que hay citokinas
inflamatorias y hormonas secretadas por el exceso de tejido adiposo, esto se asocia
con la disminucion de la habilidad de los tejidos para responder a insulina a nivel
celular. Esta resistencia a insulina, secundaria al exceso de tejido adiposo, es el primer

paso para que se desarrolle la DM2. (11)

Por otro lado debemos recordar, que durante la pubertad existe un incremento en la
resistencia a la insulina, lo que se refleja con un incremento de 2 a 3 veces en la
secrecion de insulina en respuesta a la administracion de glucosa oral o intravenosa,
asi como una disminucion del 30% aproximadamente del metabolismo de glucosa
mediado por insulina. Ante un paciente con resistencia a la insulina previo a la

pubertad, esta puede precipitar la falla de la célula B pancreatica. (12)

Debido a que la grasa visceral es mas metabdlicamente activa, que la subcutanea; esta

produce una mayor cantidad de adipokinas que causan resistencia a la insulina. La



cantidad de grasa visceral en adolescentes se relaciona directamente con los niveles
basales y estimulados por glucosa, de insulina y es inversamente proporcional a la

sensibilidad de insulina. (13)

La disfuncion endotelial es el problema inicial en el proceso aterogénico. Los factores
de riesgo se asocian a la liberacion de o6xido nitrico (NO), aumento en el estrés
oxidativo y pérdida de la proteccion contra el proceso aterogénico. La evidencia
muestra que la resistencia a la insulina, por si sola, es decir en ausencia de DM2 o
sindrome metabdlico, puede resultar en disfuncién endotelial en los vasos periféricos y
coronarios. De la misma manera, se ha demostrado que la disfuncion endotelial por si
mima, pudiera contribuir a la resistencia a la insulina. Por lo que el tratamiento debe ir
dirigido para mejorar la funcion endotelial, asi como disminuir la progresion de la

resistencia a la insulina. (14)

Diagnostico:

El diagnéstico se realiza con una glicemia en ayuno de 7 mmol/L mayor (126 mg/d) en
dos muestras tomadas en dos ocasiones distintas. Otro criterio diagndstico, es la
presencia de glicemia de 11.1 mmol/L (200 mg/dL) o mas al azar, asociado a sintomas
como polidipsia y poliuria.
Otro criterio diagndstico es glicemia de 11.1 mmol/L (200 mg/dL) o mas, 120 minutos
después de la ingesta de 75mg de glucosa, durante una prueba de tolerancia oral a
glucosa. Una hemoglobina Alc de 48 mmol/L (6.5% o mas) también es considerado
criterio diagnostico. En los nifios se considera que la obesidad, lo que predispone a

resistencia a la insulina, es la primera causa de diabetes mellitus en este grupo. (1)

Al momento del diagndstico, la presentacion clinica, la fisioplatologia y la progresion de
la enfermedad pueden variar considerablemente entre pacientes, por lo que los
pacientes con DM2 pueden presentarse asintoméaticos, con hiperglicemia severa o

incluso con cetoacidosis diabética. (10)



Medicion de la funcion de la célula B:

Entre los distintos métodos basados en medidas basales figura el Homeostatic Model
Assessment (HOMA). El calculo se establece a partir de la relacion entre la glucemia
basal y los niveles de insulina, evaluando el balance entre la produccién hepatica de
glucosa y la secrecion de insulina. Es el método mas usado y publicado. Esta sola
razon le confiere un valor afiadido, ya que permite la comparacion entre los estudios
que lo han utilizado. El método HOMA tiene una ventaja adicional, pues permite valorar
la funcionalidad de la célula beta (HOMA- B). Este procedimiento presenta buenas
correlaciones con el clamp euglucémico y una correlacién con clamp hiperglucémico de

0.64-0.69; asi como con el test de tolerancia intravenosa a la glucosa. (21)

Los valores del indice HOMA, ya sean derivados de la insulina o péptido C, deben ser
estandarizados con los indices locales. Para poder comparar adecuadamente el valor
normal o de referencia para la poblacion estudiada, asi como el mismo método de
medicion. El indice HOMA permite realizar comparaciones entre poblaciones distintas,
siempre y cuando se hayan usado los mismos métodos de medicion. (22) Sin embargo,

en nuestra poblacion aun existen diferencias entre los métodos de medicion.

El estudio RISE (Restoring Insulin Secretion) fue disefiado para evaluar las
intervenciones para disminuir o revertir la progresion en la falla de la célula beta
pancreatica en los pacientes con DM2. Para lo que se evaluaron los diferentes métodos
para medir la funcion de la célula beta pancreatica. En los que se encontré que el
clamp hiperglucémico con arginina en combinacion con una CTOG presenta la mayor
informacion sobre la primera y segunda fase de secrecion de insulina/péptido C,
sensibilidad a insulina, maxima capacidad de secrecion de la célula beta y respuesta de
insulina ante un estimulo enteral de glucosa. Se concluyd que estos estudios son de
alta utilidad pero asi mismo complejidad para realizarlos. Ya que se requieren mas
recursos materiales y humanos para su realizaciéon. Por lo que recomiendan las

mediciones en ayuno para los estudios de menor complejidad. (23)
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Actualmente los valores en ayuno de glucosa, asi como las pruebas de tolerancia oral a
glucosa (CTOG) se han utilizado para estimar la secrecion de insulina. En un estudio
realizado en Alemania se intentdé analizar la utilidad de los indices y pruebas utilizados
para estimar la funcion de la célula beta pancreatica, para detectar aquellos pacientes
con disfuncion de célula beta pancreatica de origen genético. Se estudiaron 1364
pacientes blancos con riesgo de DM2; establecido por CTOG, insulina y mediciones de
péptido C, asi como polimorfismos de nucleétidos conocidos por afectar la secrecién de
insulina estimulada por glucosa e incretinas. Este estudio no tuvo como objetivo
estudiar los diferentes métodos para estimar la funcion de la célula beta pancreética,
sin embargo, reportaron que el indice HOMA-B no mostré una utilidad importante para
la deteccion de la disfuncién de la célula beta pancreatica en correlacion con el

estandar de oro. (24)

Debido a que la DM2 en los niflos se caracteriza por un deterioro progresivo de la
célula B pancreatica, recientemente se ha propuesto que el radio péptido C/glucosa
posterior a una carga oral de glucosa, es de mayor utilidad que el péptido C en ayuno
para predecir la masa de células beta pancreaticas. Se realizd un estudio para

establecer su aplicacion clinica en los pacientes con diagnéstico de DM2. (25)

Este estudio realizado en Corea por Ahn CW vy colaboradores, se incluyeron 919
pacientes. Se realizaron dos fases. En la primera se les evalu6 el radio péptido
C/glucosa con otros marcadores de funcion de célula beta como HOMA-B y otros
indices de control glucémico, en pacientes de diagndstico reciente y que no han
recibido tratamiento farmacologico. En la segunda fase se incluyeron solo pacientes
con buen control glucémico, definido como HbAlc <7% y fueron divididos en 4 grupos.
El primer grupo recibia tratamiento con insulina, el segundo con sulfonilureas o
inhibidores de DPPIV, el tercero en tratamiento con metformina y/o tiazolidinedionas y

el cuarto grupo exclusivamente dieta y actividad fisica. (25)

Durante la primera fase el radio péptido C/glucosa, mostré una correlacion significativa
con varios indices de secreciéon de insulina. Ademas mostré una mejor correlacion con

indices glicémicos que el indice HOMA-B. En la segunda fase, el valor del radio péptido
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C/glucosa mostro un valor significativamente incrementado de acuerdo al grupo al que
pertenecian y posteriormente a un ajuste por edad, sexo, IMC y duracion de la
enfermedad. Este estudio concluye que el radio péptido C/glucosa podria funcionar
como un marcador util para la funcion de la célula beta pancreatica. (25)

Célula B y factores que intervienen en la funcién:

Las células B del pancreas al inicio de la enfermedad tienen la capacidad de aumentar
la secrecion de insulina para compensar la resistencia de los tejidos periféricos a
insulina. Sin embargo, eventualmente esta respuesta de la célula 3 pancreatica falla y
se presenta una intolerancia a carbohidratos. Esta falla de la célula beta para producir
insulina suficiente para la utilizacion de glucosa a nivel periférico es la transiciéon de
resistencia a la insulina a diabetes mellitus tipo 2. (15)

Los pacientes con diagndstico de DM2 autoinmune representan del 15 al 30% de los
pacientes con DM2 en la infancia. Los pacientes con anticuerpos positivos (diabetes-
specific antibody-positive) suelen presentarse con menor sobrepeso, jévenes y suelen

requerir insulina en una mayor proporcion, que aquellos con anticuerpos negativos. (15)

En los islotes pancreéticos, las células B constituyen alrededor del 60% de las células,
se encuentran intercaladas con las células o, productoras de glucagén y que
representan el 30%, asi como con las células & productoras de somatostatina y que
representan el 10% y las células productoras de polipéptido pancreético que
representan soélo el 1%. Cada islote contiene de 100 a 500 pU de insulina. Si
sumaramos todo el contenido del pancreas, representa la cantidad necesaria de

insulina para 10 dias en un adulto sano. (10)

Las masa de células B en los pacientes con DM2, se ve reducida hasta en un 30 a
40%. La resistencia a la insulina tiene un mecanismo de retroalimentacion en el que
eleva el umbral de glucosa de la célula B, es decir se secreta mayor insulina con

cualquier nivel sérico de glucosa. Esta adaptacion es cronica y se debe al incremento

12
12



progresivo de los niveles séricos de glucosa, asi como acidos grasos libres. Ademas la
resistencia a la insulina promueve una preponderancia relativa de las células o sobre
las B, probablemente por pérdida de la diferenciacion, lo que culmina en una pérdida

progresiva de la masa de células 3 pancreaticas.

La falla de la célula B pancreética es un evento temprano en el desarrollo del estado
hiperglucémico y diabetes. Las intervenciones para disminuir la destruccion de la célula
B pancreatica en DM2, incluyen modificaciones a la dieta, ejercicio y el uso de
farmacos. Asi mismo existe evidencia de que la obesidad abdominal contribuye al

desarrollo de diabetes mediante resistencia a la insulina y falla de la célula B. (16)

La resistencia a insulina es la anormalidad detectada mas tempranamente en los
pacientes que desarrollardan DM2. Sin embargo, a pesar de la resistencia a insulina, la
DM2 no se presenta, a menos que la célula B falle, es decir, que esta pierda su
capacidad de secretar la cantidad de insulina suficiente para vencer la resistencia a
insulina. Multiples factores contribuyen al la falla de célula B, anormalidades genéticas,
resistencia y/o deficiencia de incretinas (GLP1 y péptido inhibidor gastrico),
lipotoxicidad, glucotoxicidad, hipersecrecién de polipéptido amiloide, activacién de vias

de inflamacion y resistencia a insulina que culmina en estrés de la célula 3. (10)

Debido a que la DM2 esta relacionada a la obesidad, que es el resultado de estilo de
vida, factores ambientales, genética y sedentarismo. La evidencia mundial, muestra
gue esta puede ser prevenible al conseguir una pérdida ponderal del 7 al 10% del peso
corporal e incrementando la actividad fisica de manera moderada (3). Sin embargo,
para que realmente tenga un impacto en nuestra poblacion, debemos realizar cambios

para facilitar que los nifios y adolescentes hagan elecciones saludables.

La pérdida de peso causa un incremento en la hormona adiponectina, asi como una
disminucion en el tejido adiposo disminuye la inflamacion. Ademas, se asocia con
reduccion de la resistencia a insulina y glucolipotoxicidad, lo que mejoraria la funcién

de la célula beta. Motivo por el que los cambios al estilo de vida son piedra angular del
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tratamiento, para favorecer asi la pérdida ponderal, asi como reduccién de la grasa

visceral. (16)

Estudios recientes han demostrado que la pérdida de peso permite la restauracion de
la primera fase de secrecion de insulina, esto asociado a la disminucién del contenido
intrapancreéatico de triglicéridos. Sin embargo, existe un punto de no regreso, en el que
la célula pancreética pierde su capacidad como célula diferenciada, por lo que aunque
haya disminucion de la grasa intrapancreatica, no se consigue la recuperacion de la
célula beta pancreatica. En adultos se estima que este tiempo es aproximadamente de
10 afios. (17)

La reduccion en la célula beta se atribuye a la apoptosis acelerada. Los factores
asociados a la pérdida progresiva de la funcion y masa de la célula beta; son
glucotoxicidad, lipotoxicidad, citosinas inflamatorias, leptinas y amiloide de las células
pancreaticas. Esta disfuncion y posiblemente la disminucién en la masa de la célula

beta podrian ser reversibles en etapas iniciales de la enfermedad. (18)

Dentro de las intervenciones para preservar la célula beta se encuentran: al diagndéstico
de la enfermedad, terapia con insulina intensiva por un corto tiempo. Otra de las
intervenciones es inducir un estado de reposo de la célula beta por activacion selectiva
de los canales de ATP sensibles a potasio, utilizando farmacos como diazéxido. (18)

Sin embargo, esta no es una practica habitual en el paciente con diagndéstico de DM2.

Otro tipo de intervencion es el uso de farmacos antiapoptéticos, como las
tiazolidinedionas y anélogos de incretinas, han demostrado evidencia de mejoria sobre

la funcion de la célula beta pancreatica. (18)

En una revision sistematica, realizada por Mudaliar y colaboradores; sobre estudios
realizados entre 2000 y 2012 en Estados Unidos, sobre el tratamiento de eleccién al
diagnostico de DM2 y su impacto en la preservacion de la funcion de la célula 8

pancreética, se reporté que el deterioro de la célula B se presenta previa al diagnostico
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de DM2 y es progresiva. Por lo que el objetivo de la revision fue discutir la evidencia
encontrada sobre el tratamiento temprano con hipoglucemiantes, en adultos con
diagndstico reciente de DM2.
En el Insulin Resistance Atherosclerosis Study, se reportd que la funcion de la célula
se ve comprometida hasta en el 40% de los pacientes con intolerancia a carbohidratos
y hasta en un 80% en los pacientes con diagnéstico reciente de DM2. Otros estudios
reportan de 80 a 85%, por lo que estos hallazgos han detonado la busqueda de

estrategias para conservar o mejorar la funcion de la célula . (19)

Metformina durante los primeros 6 meses mostré una mejoria en la funcion de la célula
B, sin embargo, cuando se siguieron los pacientes de los 6 meses a 4 afios de
tratamiento, se asocio con una pérdida de 3.1% anual. Las tiazolidinedionas mostraron
claros beneficios para la célula B. Rosiglitazona demostré6 mejoria significativa vs
placebo (25.59 vs. 1.94 p<0.0001). Pioglitazona mostr6 una disminuciéon en la
incidencia de diabetes, en un estudio donde se incluyeron pacientes con intolerancia a
carbohidratos. El resultado mostré que soélo 5% de los pacientes con del grupo que
recibieron pioglitazona evolucionaron a DM2, mientras que al 16.7% del grupo placebo
se les diagnosticO DM2. Disminuyendo asi la incidencia de DM2 en 72% (p < 0.001).
(19)

Estudios clinicos han mostrado que las incretinas tienen un efecto positivo en la funcion
de la célula B, en la fase preclinica la evidencia muestra que pudieran tener la
capacidad de inhibir la apoptosis y necrosis de la célula B, estimular la proliferacion de

la misma y asi incrementar su masa. Sin embargo, se requiere mayor informacion. (19)

En cuanto a los agonistas de GLP-1, el estudio LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) que hasta ahora ha incluido 4400 pacientes, ha reportado un beneficio para
la funcion de la célula B. Se reporté una disminucion del indice HOMA-IR en 1.1% con
1.2mg liraglutide , y 0.8% con 1.8mg de liraglutide. Pero se reportd un incremento del
0.8% con glimepiride (p = 0.0351). El indice HOMA- B se incrementd con ambos
tratamientos, sin embargo, no mostré un resultado significativo. Exenatide también

mostré resultados positivos mientras se recibe el tratamiento, sin embargo, al
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suspenderlo se pierde el efecto en la mejoria de la funcién de la célula 3. En un estudio
en el que se compard exenatide + pioglitazona + metformina vs. pioglitazona +
metformina, se demostré una mejoria del 109% en la funcién en el primer grupo contra
50% del segundo (p < 0.0001). (19)

Los inhibidores de DPP-4 también han mostrado mejoria en la funcion de la célula (3.
Se realiz6 un estudio en el que se incluyeron pacientes en tratamiento con sitagliptina +
metformina, demostrando una mejoria en 24 semanas comparada con la monoterapia
con metformina. (p <0.05). En un estudio de 16 semanas vidagliptina mostr6 mejoria
del indice HOMA-3 del 22.54% contra — 4.3% de placebo ( p= 0.0007). (19)

En cuanto al tratamiento con insulina se realizé la hip6tesis que al administrar la
insulina necesaria, esto disminuiria la demanda a la célula B, lo que permitiria la
recuperacion de la célula B y posiblemente prevenir la progresion. Por lo que se realizd
un estudio a pacientes recién diagnosticados con DM2, a los que se les administré una
terapia intensiva con insulina por 2 afios. Se encontré6 que aquellos que mantenian
niveles 6ptimos de glucosa, mantuvieron los resultados. Sin embargo, esto sélo se
encontré en aquellos que lograron un adecuado control glucémico disminuyendo los
niveles de HbAlc (10.7% % 1.8% a 6.2% + 1.1%) a los 3 meses del tratamiento (p <
0.001) Presentaron una mejoria del indice HOMA del 15.3% al 47.2% a los 4 afios de
seguimiento ( p < 0.001). (19)

En un estudio realizado en Canada, por Wicklow y colaboradores; en el que se
incluyeron 20 pacientes con diagnostico de DM2 y 34 pacientes con sobrepeso u
obesidad, sin diagnéstico de DM2. Se incluyeron a pacientes indigenas y caucasicos,
entre 13 y 18 afos de edad, para determinar si el contenido de lipidos en el pancreas
se asocia a DM2 y la funcién de la célula B. Fue un estudio transversal comparativo en
el que mediante espectroscopia de resonancia magnética se estimo el contenido de
triglicéridos en el pancreas. La funcion de la célula B pancreatica fue calculada
mediante la respuesta de secrecion de insulina a la administracion de glucosa
intravenosa. Los resultados fueron que el contenido pancreatico de lipidos no fue

significativo entre los paciente con DM2 vs pacientes con el mismo IMC, sin diagnéstico
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de DM2 (2.41 [95% CI: 0.63, 5.60] vs. 1.22 [0.08, 5.93]. El estudio concluy6 que en el
analisis bivariado, el contenido de triglicéridos en el pancreas no se asocié con la
funcion de la célula B. (r = -0.08; p=0.55). (20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Cuando nos encontramos ante un paciente adolescente con diagnostico de diabetes
tipo 2, existe una gran probabilidad que este requiera insulina en algan momento del
tratamiento debido al mal control de la enfermedad, asociado a una disminucion en la
funcidon y masa de la célula beta pancreatica.

Por lo que este estudio pretende encontrar cuales son los factores asociados a mejorar

o incluso revertir la pérdida de la funcién de la célula beta pancreatica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cuales son los factores asociados a la preservacion de la funcion de la célula B en

adolescentes con diabetes mellitus tipo 2?

JUSTIFICACION:

Con la creciente epidemia de obesidad en nuestro pais, la acompafia una mayor
incidencia de DM2. Debido a que el tratamiento fundamentalmente requiere de cambios
al estilo de vida, en la préactica clinica son pocos los pacientes que tienen apego a este.
Ya que habitos y estilo de vida, son el origen principal de su padecimiento. Por lo que el
tratamiento del paciente adolescente con DM2 representa un reto para el endocrinélogo

pediatra.

Debido a lo anterior, es que debemos encontrar los factores que favorecen la
preservacion de la funciébn de la célula 3 pancreatica, para mejorar asi el control
glucémico de los pacientes con DM2 y por lo tanto prondstico, reduciendo la aparicion
de complicaciones secundarias a la enfermedad. Mismas que incapacitan al paciente a
la larga, en la etapa mas productiva de sus vidas, ya que la DM2 en adolescentes, se

asocia a una aparicion temprana y agresiva de las mismas.
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OBJETIVOS:

Objetivo primario:
e Evaluar si la cetoacidosis diabética al diagnéstico se asocia a la falla de la

funcion de la célula .

Objetivos secundarios
e Evaluar el grado de control glucémico
e Evaluar el perfil de lipidos
e Evaluar cual es la condicidn fisica de cada paciente

e Evaluar la el apego a la dieta

HIPOTESIS:

Los pacientes que cursan con cetoacidosis al diagndstico, asi como eventos
subsecuentes de cetoacidosis, presentaran una falla en el funcionamiento de la célula 8

pancreética.
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MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio

Transversal, comparativo.

Poblacioén.

Niflos y Adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 que asisten a la Clinica de Diabetes

del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de inclusion

Ambos sexos
Diagnéstico de DM2 de acuerdo con los criterios de la ADA?, (fenotipo clinico y
bioquimico, con péptido C al diagnéstico = 0.45ng/dl), con edad de 8 a 17 afos.

Anticuerpos (negativos).

Criterios de no inclusién

Mujeres embarazadas.

Presencia de enfermedades cronicas que puedan modificar las variables de
estudio (enfermedades autoinmunes, oncoldgicas, etc.).

Sujetos que no acepten participar en el estudio.

Pacientes en los que no se obtenga la cantidad adecuada de sangre para

realizar los estudios y no sea posible tomar una nueva muestra.
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Variables de estudio

Variable dependiente:
- Funcién de la célula B a través de la medicién del HOMA-B como estandar

imperfecto; correlacion con clamp hiperglucémico de 0.64-0.69.

Variables independientes:
- Tratamiento
- Condicion fisica
- Apego a recomendaciones dietéticas
- Control glucémico
- Péptido C
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Definicion de las variables.
Diabetes Mellitus tipo 2
Definicion operacional: Presencia de DM2 de acuerdo a los criterios de ADA, con

fenotipo clinico (sobrepeso u obesidad, acantosis nigricans) fenotipo bioquimico
(péptido C = 0.45ng/dl) Anticuerpos anti GAD65, anticuerpos anti islote negativos?.

Tipo de variable: nominal, dicotdmica.

Edad

Definicién operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta la

inclusién del estudio.

Escala de Medicion: Cuantitativa continua.

Sexo

Definicion _operacional: caracteristicas fenotipicas que clasifican a las personas en

hombres y mujeres.

Tipo de variables: nominal, dicotdmica.

Peso

Definicidn operacional: pardmetro antropométrico que valora el estado nutricional del

organismo, determinado mediante bascula de pie y aproximado a la décima de
kilogramo mas préxima.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Talla

Definicion _operacional: parametro antropométrico que valora el crecimiento del

organismo y es la distancia entre el vértice y el plano de sustentacion, obtenido
mediante un estadiometro y ajustado al centimetro mas proximo.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.
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indice de masa corporal (IMC)

Definicion _operacional: indice que representa la proporcion de grasa corporal, se

expresa como el peso en kilogramos dividido entre la talla al cuadrado, expresada en
metros.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Tratamiento

Definicion operacional: Meses que el paciente ha recibido tratamiento con insulina.

Escala de medicion: cuantitativa, discreta.

Condicion fisica:

Definicion operacional: Capacidad cardiovascular del paciente para realizar actividad

fisica. Se mide a través de la prueba de Harvard, se expresa con un indice calculado
de acuerdo a la frecuencia cardiaca que se obtiene posterior a 300 segundos de
actividad.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Apego a recomendaciones dietéticas

Definici6bn operacional: Medido a través de un cuestionario de alimentacién validado.

Se expresa en porcentaje.

Escala de medicién: cuantitativa, discreta.

Control glucémico

Definicién operacional: Medido a través de el porcentaje de hemoglobina glucosilada.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Insulina sérica

Definicion operacional: valor circulante de insulina en suero. Medido mediante la toma

de muestra sanguinea, a través de inmunoquimioluminiscencia.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.
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Glucosa sérica

Definici6n operacional: valor circulante de insulina en suero. Medido mediante la toma

de muestra sanguinea.

Escala de medicién: cuantitativa, discreta.

Péptido C

Definicién operacional: es una cadena de aminoacidos que inicialmente forma parte de

la proinsulina. Al paso a insulina, este péptido fue medido en sangre para cuantificar de
manera indirecta la secrecion de insulina. Medido mediante la toma de muestra
sanguinea, a través de inmunoquimioluminiscencia.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.

HOMA-B

Definicion _operacional: indice utilizado para estimar la funcion y masa de las células

beta pancreéticas. Se calcula a partir de la medicién de glucosa sérica en ayuno e
insulina sérica en ayuno al mismo tiempo y se aplica la siguiente férmula para obtener
el indice: 20 x insulina en ayunas (uUIl/mL) / (glucosa en ayunas [mmol/L] — 3,5). Un
valor por arriba de 75, se considera como funcion conservada.

Tipo de variable: nominal, dicotbmica.

Cetoacidosis diabética

Definicion operacional: complicacion metabdlica aguda de la diabetes mellitus que se

caracteriza por hiperglucemia, hipercetonemia y acidosis metabdlica.

Tipo de variable: nominal.
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RESULTADOS:

Se incluy6 un total de 56 pacientes, de los cuales 67.9% fueron hombres, con una
media de edad de 14.73 + 2.07 afios. Mediana de diagndstico 80 meses (47-104
meses). La HbA1c al diagndstico, con mediana de 8.6% (4.6-17.3%).

De los 56 pacientes 10 presentaron adecuada funcion de célula B, mientras que 46
pacientes se reportaron sin funcion. De manera porcentual 17.8% y 82.14%
respectivamente. En el andlisis bivariado se analizaron 2 grupos, aquellos con
adecuada funcién de célula B y pacientes sin funcidén de célula B calculada mediante el
indice HOMA-B.

En la relacion de pacientes que presentaron cetoacidosis diabética (CAD) al momento
del diagnostico, 36 pacientes no la presento y aun asi 53.5% presentan falla de célula
B. 20 pacientes presentd CAD leve, de los cuales 15 pacientes (75%) presentan falla de
célula B. 2 pacientes cursaron con CAD moderada, de los cuales 1 (50%) muestra falla
funcidn de célula B. Ninguno de los sujetos del estudio presentd cetoacidosis grave al
momento del diagndéstico. En el analisis bivariado se encontré que los pacientes que
presentan CAD al diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, no tienen una asociacion
estadisticamente significativo (p= 0.139). (Grafica 1)

De la muestra, 18 pacientes presentaron un evento subsecuente de CAD, de los cuales

16 pacientes (88.8%) presentan falla de célula .

Asi mismo, 35 pacientes (62.5%) no presenta un buen control glicémico, de los que 30
pacientes (53.5%) presentan falla de célula . Con un resultado estadisticamente
significativo (p= 0.004). Se encontrd hipertrigliceridemia 40 pacientes (71.4%), de los
cuales 35 (62.5%) presentan falla de célula B, sin encontrar un resultado
estadisticamente significativo (p= 0.63). Se reportd hipoalfalipoproteinemia en 7
pacientes (12.5%); de estos 5 (8.9%) presentan falla de célula B. sin encontrar un
resultado estadisticamente significativo (p= 0.80). Se encontrd colesterol LDL elevado

en 16 pacientes (28.6%), en los que 14 (25%) presentan falla de célula B (p= 0.021).
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De la misma manera el péptido C, mostré una correlacién con la preservacion de la
célula beta pancreatica (p= 0.000), con un intervalo de confianza de 1.038 a 2.89. Por
lo que se pudo comprobar su correlacion con la conservacion de la funcién de la célula
beta pancreética.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas.

VARIABLE PACIENTES PACIENTES SIN P
CON FUNCION FUNCION DE CELULA

DE CELULA BETA N=46

BETA N=10
Edad (afios) 1452 3.2 147+ 1.7 0.89
Diagnostico (meses) 80.4+21.45 72.5+25.04 0.65
Colesterol total (mg/dL) 148.9+33.805 179.02+36.93 0.021
C-HDL {mg/dL) 44 9+8.5 45.67+B.53 0.80
C-LDL (mg/dL) 79.3+28.5 98.24+27.04 0.53
Triglicéridos (mg/dL}) 111.2+41.59 160.52+79.54 0.63
Glucosa en ayuno (mg/dL) 125.2+ 57.0 220.6+103 0.003
HbA1 inicial (%) 71119 0.48+3.07 0.024
HbA1 actual (%) G.64+1.48 9.61+3.05 0.004
Insulina en ayuno (mUl/mil) 27.57+21.45 7.25+5.75 0.000
Péptido-C inicial (ng/dl) 2.33+1.94 1.78+0.27 0.084
Péptido-C actual (ng/dl) 3.06+2.37 1.1+0.91 0.000
HOMA-B 208.64+156.56 24 79+23.69 0.000
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DISCUSION:

Este estudio reportd que el control glucémico es uno de los factores principales para
preservar una adecuada funcion de la célula B pancreatica. Lo cual es similar a lo
reportado por van Raalte y colaboradores, en un metaandlisis en el que demuestran
que el control glucémico es determinante para preservar la funcion de la célula B
pancreatica. En este metaanalisis se incluyeron estudios clinicos de gran escala, como
United Kingdom Prospective Diabetes Program (UKPDS), asi como A Diabetes
Outcome Progression Trial (ADOPT) y The Belfast Diet Study. (26)

Todos estos estudios demostraron que el deterioro en el control glucémico en el
paciente con DM2, se explica por una disminucion continua y progresiva de la funcién
de la célula B pancreatica. Estos estudios utilizaron tanto el indice HOMA-B, como el
indice insulinogénico para medir la funcidon de la célula B pancreética. Los estudios
detallan que esta pérdida continua en la funcion de la célula B pancreética, se puede
agravar por la induccion de apoptosis, lo que provoca una disminucion en la masa de

células en el pancreas del paciente con DM2. (26)

La falla de la célula B pancreatica, se asocia a varios insultos sobre la célula, sin
embargo, aun no queda claro cual es la via que se afecta primero. En las células 3
pancreaticas humanas, los valores elevados de glicemia pueden aumentar la
acumulacion del péptido amiloide en los islotes, estimulando una respuesta de
inflamacion, provocando el ingreso de macréfagos. Otro mecanismo sugerido es a

través de la induccién de estrés oxidativo en el reticulo endoplasmico. (26)

A pesar de que aun se desconocen los mecanismos claros por los que la hiperglicemia
causan una disminucion en la funcion de la célula 8 pancreatica, queda claro que la
disminucién en los eventos de hiperglicemia son beneficiosos para la funcion a largo
plazo de los pacientes con DM2. Por lo que debe ser considerado por el médico de

manera importante en el seguimiento del paciente. (26)
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De la misma manera Retnakaran y colaboradores, en un estudio realizado en Canada
en 2017, en el que siguieron a pacientes con diagnostico de DM2, en el que intentaron
probar que la induccion realizada con una terapia intensiva de insulina, debe ser
seguida por una terapia de mantenimiento, para preservar la funcién de la célula
pancreatica.

El estudio incluy6 a 24 adultos con diagnéstico de DM2, con una duracién entre 18 y 24
meses. La HbAlc promedio fue de 6.4%. Se dividi6 de manera aleatoria en dos grupos,
los que recibieron induccién con una terapia intensiva de insulina (basal/bolo con
insulinas glargina y lispro) seguida por 2 semanas de terapia intensiva de insulina cada
3 meses vs. metformina diaria. Se valoro la funcion de la célula B pancreatica cada 3
meses mediante el indice de secrecion-sensibilidad de insulina 2 (ISSI-2), con una

prueba de tolerancia oral a glucosa. (27)

El resultado del estudio a los dos afios demostré que al evaluar el ISSI-2, metformina
fue superior en comparacion con el tratamiento intermitente intensivo de insulina.
(245.0 31.7 vs 142.2 18.4; P =.008). Ademas, reportaron que la

HbAlc a los dos afios, fue menor en el grupo que recibiéo metformina (6.0 £ 0.2% vs 7.3
+ 0.2%; P = .0006). Al término del estudio los participantes en tratamiento con
metformina presentaban HbAlc < 6.0%, comparado con 8.3% en promedio de los que
recibieron tratamiento intermitente intensivo de insulina (P = .009). (27)

De la misma manera que nuestro estudio, una vez mas se demuestra que el control
glucémico es un factor determinante en la preservacién de la funcién de la célula

pancreatica.

Se reporté que 62.5% presenta descontrol glucémico, lo que impacta negativamente en
la conservacion de la funcién de la célula beta pancreatica, volviéndose un problema
ciclico ya que la disminucion en la masa y funcion de esta célula; impacta de manera
negativa al control glicémico. Siendo que los pacientes tienen una pérdida acelerada de

masa celular y requieren tratamiento temprano e intensivo con insulina.
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En un estudio realizado por Aradillas y colaboradores en San Luis Potosi, México en
2015. Donde se incluyeron 383 nifios y adolescentes entre los 7 y 18 afios de edad. Se
realizdé un estudio transversal, incluyendo pacientes de las distintas areas del estado,
zonas urbanas y rurales. En su estudio demuestra que 53% de los sujetos presento
hipertrigleridemia, siendo la alteracion de los lipidos mas frecuentemente encontrada, a
pesar de tratarse de una poblacion aparentemente sana. (28) En nuestro estudio
71.4% de los pacientes present6 hipertrigliceridemia, también siendo la alteracion de

lipidos més frecuente.

En el estudio de Aradillas y colaboradores, también reportd que 86.2% presentaron
niveles de colesterol total normal, con una media de 141.7mg/dL. (28) Nuestro estudio

reportd que 71.4% de los participantes presento niveles de colesterol total normal.

En cuanto a los niveles de colesterol HDL, nuestro estudio encontré que solo 12.5% de
los pacientes presentan hipoalfalipoproteinemia. Sin embargo, esto difiere de lo
reportado por Aradillas y colaboradores, donde en su estudio reportan que hasta un
53.8% de los pacientes presentan hipoalfalipoproteinemia con una media de
43.9mg/dL. (28)

Asi mismo se encontré que la hipertrigliceridemia no se asoci6 a la pérdida de la
funcidon de la célula B pancreatica. Wicklow y colaboradores en 2015 realizaron un
estudio en Canada, donde se pretendia determina si el contenido lipidico
intrapancreatico, se asociaba con DM2 y la funcion de la célula B. En su estudio
transversal, se realizO espectroscopia de resonancia magnética para determinar el
contenido lipidico intrapancreatico.
Se incluyeron pacientes entre 13 y 18 afios con DM2, asi como adolescentes sin DM2,
gue tenian un IMC similar a los pacientes con DM2, para poder realizar una adecuada
correlacion. La funcién de la célula B se midi6 mediante la respuesta aguda de insulina
derivada de una prueba de tolerancia intravenosa a  glucosa.

En sus resultados demuestran que el contenido intrapancreatico lipidico, no fue

29
29



diferente entre los pacientes sanos vs. Aquellos con DM2. Asi mismo no tuvo una

asociacion a la pérdida de la funcion de la célula B. (20)

De los 22 pacientes que presentaron CAD al diagnéstico, se encontr6 que 16
pacientes, es decir 72.7%, presentan falla de célula B. Mientras que 88.8% de los
pacientes con CAD subsecuente, presentan falla de célula . A pesar de no haber
encontrado un resultado estadisticamente significativo entre los pacientes que
presentan CAD al diagnoéstico de DM2 y falla de la célula B pancreatica, pudimos
encontrar que la mayoria de los pacientes con CAD subsecuente presentan falla de
célula B. Mauvais-Jarvis y colaboradores estudiaron pacientes con CAD al diagnostico
de DM2 e hicieron un seguimiento en el que encontraron que soélo el 25% de los
pacientes con CAD al diagnostico permanecieron como pacientes dependientes de
insulina, mientras que el 75% se mantuvo independiente de insulina. En su estudio,
encontraron que aquellos pacientes que incrementaron de peso significativamente,

fueron aquellos que permanecieron dependientes de insulina. (29)

En un estudio realizado por Gaba y colaboradores en Houston, Texas, en 2015. Se
intentaron definir los factores asociados con falla de célula B y dependencia de terapia
con insulina en pacientes con DM2 que presentaron CAD al diagnéstico. Se realizé un
estudio prospectivo, longitudinal en el que incluyeron 50 adultos con un subtipo de
diabetes mellitus tipo 2 conocido como ketosis prone diabetes (A-B+ KPD). Se evalué la
funcion de la célula B, mediante el indice HOMA2- % y también se evallo resistencia
a insulina con el indice HOMA2-IR. Los resultados reportaron que 19 pacientes (38%)
presentaron dependencia a insulina un afio posterior al episodio de CAD. Mientras que
31 (62%) permanecieron sin dependencia a insulina. Los factores asociados a la falla
de célula B fueron: menor edad al diagnostico (OR = 0.947, P = 0.033), menor indice
HOMAZ2-%B (OR = 0.982, P = 0.001), menor HOMA2-IR (OR = 0.582, P = 0.046) y
mayor porcentaje de HbAlc un afio posterior al diagndéstico (OR = 1.71, P = 0.002).
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CONCLUSIONES:

Lo observado en este estudio es que los pacientes que presentan un adecuado control
glicémico, interpretado como hemoglobina glucosilada igual o0 menor a 7%, son los
pacientes que tienen mejor correlacion con una mayor preservacion de la funcién y
masa de la célula B pancreatica. Por lo que el tratamiento inicial de el paciente con

diabetes mellitus tipo 2 debe ir encaminado a lograr el control glicémico.

La CAD al diagnéstico de la enfermedad, por si sola no se asocia a una falla temprana
de la célula B pancreética, sin embargo, el mal control glucémico posterior al evento se
asocia en gran medida a la falla de la célula B pancreatica. Lo que debe orientarnos
hacia conseguir el control metabdlico eficazmente, para favorecer asi la recuperaciéon

de la célula B y disminuir la posibilidad de que el deterioro continte.

Distintos autores proponen cursos cortos e intensivos de insulina al diagnostico para
favorecer el control glucémico y la funcién de la célula B pancreatica. Efecto que se
consigue incluso tras suspender el tratamiento con insulina, mientras que el paciente
consiga mantener glicemias dentro de las metas establecidas por la ADA. A diferencia
de otros medicamentos, que al suspender su uso, se pierde el efecto positivo sobre la

célula .

A diferencia de los pacientes adultos, en nifios no se pueden utilizar todos los
medicamentos disponibles en el mercado como tratamiento de DM2. Sin embargo, los
mas comunmente usados, insulina y metformina, son los que han demostrado gran
efectividad en control metabdlico y por lo tanto preservacion de la funcion de la célula 3

pancreatica.
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ANEXOS:

Grafica 1.
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