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RESUMEN

Hasta hace poco hablar de diabetes mellitus en la infancia y adolescencia era
sinbnimo de diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Sin embargo, este concepto ha
cambiado en los dltimos afios con la aparicion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en este grupo de poblacion. La DM2 ha dejado de ser una enfermedad rara en la
poblacion pediatrica. Actualmente se estima que entre el 15% y el 45% de los
nuevos casos de diabetes en la infancia y adolescencia corresponden a DM2. En
un estudio realizado en los Estados Unidos de América (EE. UU.) entre 2002 y 2012
el incremento relativo anual en la incidencia de DM1 fue del 1,8% y en la DM2 del
4,8%. (1)

Desde principios de la década de 1990, la incidencia de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) ha aumentado en nifios y adolescentes y esta relacionada con el aumento
de la obesidad infantil. La DM2 y sus comorbilidades son factores de riesgo de
enfermedad vascular en el futuro. Como resultado, es imperativo que los
proveedores de atencion médica identifiqguen y traten a los nifios y adolescentes con
este trastorno. (2) A principios de la década de 1990, la DM2 representaba

aproximadamente el 3 por ciento de la diabetes pediatrica en los Estados Unidos.

©)

El bajo nivel de vitamina D prevalece en muchas poblaciones y se ha convertido en
un problema de salud publica comdn en todo el mundo (3)

La vitamina D puede ser producida de manera muy efectiva por el ser humano
cuando la radiacion UVB de la luz solar llegan a las células de la piel. Una exposicion
de todo el cuerpo a la radiacion UVB de 15 a 20 minutos diarios pueden producir
hasta 250 ug de vitamina D. Una vez en la circulacion la vitamina D es convertida
por una hidroxilasa hepéatica en 25-hidroxivitamina D. El nivel de 25 OH D circulante
es un indicador del estado de vitamina D. Este nivel refleja tanto la exposicion
ultravioleta como la ingesta dietética de vitamina D. Segun sea necesario, el 25
(OH)D se convierte en el rifion a su forma hormonal activa 1,25 dihidroxivitamina D3
(calcitriol) en un proceso que esta controlado por la hormona paratiroides. El

calcitriol circulante también se ve afectado negativamente por un niumero reducido
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de nefronas viables, altas concentraciones séricas de factor de crecimiento de

fibroblastos 23 y altos niveles de citocinas de inflamacion. (4)

Los siguientes puntos de corte se utilizan para diferentes etapas de insuficiencia de
vitamina D: <12 nmol/L para la deficiencia, 12-20 ng/ml para insuficiencia, 20-100

ng/ml para suficiencia. (5)

Dentro de las enfermedades asociadas con acciones no clasicas de vitamina D, se
encuentran a nivel musculoesquelético falla y fractura; sistema inmune infecciones,
alergias y tumores; sistema endocrino diabetes tipo 1 y 2; sistema circulatorio
hipertension, falla cardiaca, evento vascular cerebral; y en sistema nervioso

esclerosis multiple. (4)

Anteriormente, los niveles bajos de vitamina D era principalmente una preocupacion
en relacion con la homeostasis del calcio y la deficiencia la cual podria causar
raquitismo deformante de los huesos en los nifios y conducir al desarrollo de
osteoporosis y osteomalacia en adultos. Sin embargo, durante las ultimas décadas
epidemiologicas la evidencia de varias partes del mundo ha relacionado los bajos
niveles de vitamina D con metabolismo y trastornos cardiovasculares,

enfermedades infecciosas e inflamatorias y algunos tipos de cancer. (6)

La vitamina D proveniente de la dieta, viaja por el torrente sanguineo dirigiéndose
al higado unida a proteina de union a la vitamina D, quilomicrones vy lipoproteinas
permitiendo que la circulacién hepatica sea mas rapida en comparacion con la que
es sintetizada de manera enddégena o de forma parenteral, esto resulta en un
aumento rapido pero menos sostenido en el plasma. En varios tejidos el
colecalciferol se somete a una reaccion de 25 OH D que a su vez ingresa a la
circulacién general unida a un portador de proteinas. En el rifion el 25 OH D puede
sufrir 2 hidroxilaciones diferentes catalizadas por diferentes hidroxilasas: 1-
hidroxilasa y 24-hidroxilasa, generando la forma activa de la vitamina el 1, 25 (OH)
2D el cual juega un papel fundamental en el calcio y homeostasis de fésforo,
aumentando el calcio intestinal absorcién y regulacion de la mineralizacion ésea. El

marcador mas util para la medicion de la vitamina D es la 25 OH D en suero. (7)



ANTECEDENTES

Desde afios atras se han realizado varios estudios sobre la asociacion que existe
entre 250HD y el riesgo de DM2, tal relacion fue sugerida por primera vez en 1967
por Milner y Hales, quien descubrié que la secrecién de insulina en conejos
dependia del calcio y el magnesio, que estan estrictamente regulados por la

vitamina D. (7)

Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados con suplementos de vitaminaD y /o
calcio sugiere que los suplementos combinados de vitamina D y calcio pueden tener
un papel en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 solo en poblaciones de alto
riesgo (es decir, intolerancia a la glucosa). Mientras que la suplementacion con
vitamina D no mejoro el control glucémico en sujetos diabéticos con niveles en suero
normal de 25 (OH) D, la administracion de 100 pg de vitamina D3 mejor6 la
sensibilidad a la insulina en personas con deficiencia de vitamina D y mujeres del
sur de Asia resistentes a la insulina. La resistencia a la insulina mejoré6 mas cuando
el punto final el suero 25 (OH) D alcanzé = 80 nmol / L. Concentraciones 6ptimas

de vitamina D para reducir la insulina. (4)

Las asociaciones entre vitamina D y DM2 se han informado en varios estudios
transversales, de cohorte prospectivos grandes, proporcionando evidencia de la
asociacion inversa entre 25 OH D y marcadores de la homeostasis de la glucosa,
riesgo de DM2 indicando una relacion causal. Otros estudios de aleatorizacion,
controlados con placebo, ensayos clinicos han informado una falta de asociacion
entre 25 OH D y DM2, mientras que en otros estudios prospectivos han demostrado
un efecto protector de las altas concentraciones de 25 (OH) D sobre el riesgo de
diabetes tipo 2. (6)

Varios estudios observacionales prospectivos han demostrado una relacién inversa
entre los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D y el riesgo de diabetes tipo 2,
pero se desconoce la causalidad de esta relacion. (3) La obesidad también se

asocia con concentraciones bajas de 25-hidroxivitamina D, una relacién entre la



deficiencia de vitamina D y la diabetes tipo 2 puede estar relacionada con la
obesidad, mas que con la deficiencia de vitamina D.

En casi todos los estudios en humanos, la obesidad se asocia con concentraciones
bajas de 25 (OH) D. Un gran estudio genético de mas de 40,000 personas mostré
gue un indice de masa corporal (IMC; y los genes que predisponen a la obesidad)
mas altos disminuyen los niveles séricos de 25 (OH) D, mientras que los niveles
mas bajos de 25 (OH) D (o los genes asociados) con una concentracién sérica
reducida de 25 [OH] D) tienen, como méaximo, efectos muy pequefios sobre la
obesidad.

En varios estudios de cohortes prospectivos y transversales, la diabetes tipo 2 y las
afecciones que se sabe que forman parte del sindrome metabdlico se asociaron con
un estado deficiente de vitamina D. Como ejemplo, un metaanalisis de 21 estudios
prospectivos mostro una relacion inversa entre los niveles de 25 (OH) D circulante
y el riesgo de diabetes tipo 2 (riesgo relativo [RR] 0,62; IC del 95%: 0,54-0,70, para

pacientes con la categoria mas alta frente a la mas baja de niveles de 25 [OH] D).

Sin embargo, los estudios de intervencion existentes son negativos o solo mostraron
efectos beneficiosos limitados. En un metaanalisis de 23 ensayos que evaluaban el
efecto de la suplementacion con vitamina D sobre la glucemia, no hubo efecto de la
suplementacion sobre la glucemia (19 ensayos) o medidas de resistencia a la
insulina (12 ensayos). Sin embargo, un ensayo en asiaticos con deficiencia grave
de vitamina D que vivian en Nueva Zelanda revel6 una mejora modesta de su
sensibilidad a la insulina después de seis meses de suplementacion con vitamina
D.

En un estudio de metaanalisis sobre la base de 21 estudios prospectivos que
incluyen 4.996 casos incidentes de diabetes tipo 2 y 76.220 controles no diabéticos,
mostré una asociacion significativamente inversa entre los niveles de 25 (OH) Dy
la incidencia de diabetes tipo 2, confirmando que los niveles basales de 25 (OH) D
= 50 nmol / L se asociaron significativamente con un menor riesgo de diabetes tipo
2



MARCO TEORICO
EPIDEMIOLOGIA A NIVEL MUNDIAL

Segun la IDF en su décima edicion, Se estima que 537 millones de adultos de 20 a
79 afos en todo el mundo (10,5% de todos los adultos en este grupo de edad) tienen
diabetes. Para 2030 se estima 643 millones, y para 2045, 783 millones se preve que
los adultos de 20 a 79 afos vivan con diabetes. Asi, mientras se estima que la
poblacién mundial crecera un 20% durante este periodo, el nUmero con diabetes se
estima que aumente en un 46%. Se estima que el 94% del aumento ocurrira en
paises de bajos y medianos ingresos, donde se espera que el crecimiento de la

poblacion sea mayor. (8)

En el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes, mas del 80% de

las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios.

La diabetes tipo 2 representa el 90% de los casos mundiales y se debe en gran
medida a un peso corporal excesivo y a la inactividad fisica. Hasta hace poco, la
diabetes tipo 2 sblo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se esta

manifestando en nifios. (9)

La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral. Un 50%
de los pacientes con diabetes mueren de enfermedad cardiovascular, La retinopatia
diabética es una causa importante de ceguera. Al cabo de 15 afios con diabetes,
aproximadamente un 2% de los pacientes pierden por completo la vista y un 10%
sufren un deterioro grave de la vision. La diabetes se encuentra entre las principales
causas de insuficiencia renal estimando que 10 a 20% de los pacientes con diabetes
mueren por esta causa. La neuropatia diabética se debe a una lesién de los nervios
a consecuencia de la diabetes, y puede llegar a afectar a un 50% de los pacientes.
En los pacientes con diabetes el riesgo de muerte es al menos dos veces mayor

gue en las personas sin diabetes. (9)

Se esta produciendo un aumento de la prevalencia de la diabetes tipo 2 en todo el
mundo en paralelo con una prevalencia cada vez mayor de la obesidad en los nifios.

A principios de la década de 1990, la DM2 representaba aproximadamente el 3 por
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ciento de la diabetes pediatrica en los Estados Unidos. En 2003, la DM2
representaba aproximadamente el 20 por ciento de la diabetes pediatrica y, segun
el lugar, casi la mitad de los casos de diabetes entre los adolescentes de 15 a 19

afos. (10)

En general la incidencia de DM2 esta aumentando en muchos paises, coincidiendo
con el aumento de las tasas de obesidad. Los siguientes factores estan asociados
con un mayor riesgo de DM2 de inicio en la nifiez: obesidad, antecedentes familiares
positivos, grupos raciales y étnicos especificos, sexo femenino, condiciones
asociadas con la resistencia a la insulina. La obesidad predispone a la DM2 al

aumentar la resistencia periférica a la captacion de glucosa mediada por insulina.
(6)

Este aumento de la DM2 se ha confirmado tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo, y es paralelo a la mayor prevalencia de obesidad en la infancia
y en la juventud. Se estima que la prevalencia de DM2 en nifios y adolescentes es
de 12/100.000 en EE. UU. y de 2,5/100.000 en Europa, En los estudios de cribado
en adolescentes obesos = 12 afios se ha observado una prevalencia de DM2 entre
el 0,4 y el 1%. Otro aspecto relevante es que la mayoria de los casos de DM2 en
jovenes se presenta en subgrupos étnicos como afroamericanos, hispanos, asiatico

americanos e indios nativos americanos (22,3/1.000 en nifios entre 10-14 afios. (1)

Las causas de la epidemia de DM tipo 2 estan incrustadas en un grupo muy
complejo de sistemas genéticos y epigenéticos que interactan dentro de un marco
social igualmente complejo que determina el comportamiento y las influencias

ambientales. (11)

En Argentina el porcentaje de nuevos casos de diabetes que eran DM2 aumento de
0 a 4,3 por ciento entre 1992 y 2001. En Estados Unidos la tasa de incidencia no
ajustada aumento de 9,0 casos por 100.000 en 2002-2003 a 12,5 casos por 100.000
en 2011-2012. (6)

En Groenlandia, donde la poblacion experimenta periodos prolongados de

oscuridad, e incluso en los periodos donde la luz esta presente, la sintesis de



vitamina D es limitada, la dieta en este pais es crucial para el aporte de vitamina D.

La prevalencia de DM2 ahi es de 7-10% entre los adultos. (6)

EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

Segun la Federacion Internacional de Diabetes del 2021 México ocupa el séptimo
lugar en prevalencia de personas entre 20 a 79 afos con diabetes con una
estimacion en 15.7 millones de personas y se estima que para 2045 ocupe el octavo

lugar con 21.2 millones de personas, siendo desplazado por Bangladesh.

La diabetes ha originado al menos 548 millones de dolares de gasto sanitario en
2012; el 11% de los gastos totales en sanidad en adultos (20-79 afos). 542,000

nifos viven con diabetes tipo 1, 78,000 nifios desarrollan diabetes tipo 1 cada afio.
9

Desde el afio 2000, la diabetes mellitus en México es la primera causa de muerte
entre las mujeres y la segunda entre los hombres. En 2010, esta enfermedad causo

cerca de 83 000 muertes en el pais. (9)
INCIDENCIA Y PREVALENCIA EN NINOS Y ADOLESCENTES

La diabetes tipo 1 es la forma mas comun de diabetes en nifios y adolescentes en
la mayoria de los paises, pero también ocurren otras formas de diabetes, incluyendo
el tipo 2 diabetes y diabetes monogénica. Los casos de diabetes tipo 1 aumentan
cada afo debido a aumento de la incidencia en muchos paises y reducciones en
mortalidad. En total, se estima 1.211.900 nifios y adolescentes menores de 20 afios
con diabetes tipo 1 a nivel mundial. Se estima que alrededor de 108.200 nifios y

adolescentes menores de 15 afios son diagnosticados cada afio. Este nimero sube
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a 149.500 cuando la edad el rango se extiende a los menores de 20 afios. Las tasas
de incidencia son més altas en poblaciones de origen del norte de Europa, asi como
en un nimero cada vez mayor de paises del Oriente Medio y Africa del Norte. De
los diez paises con la incidencia mas alta, cuatro son ahora de fuera de Europa
poblaciones. De los 215 paises y territorios cubiertos por las FDI, solo 97 tienen sus
propios datos de incidencia. Para la mayoria, esto se limita a nifios y adolescentes
menores de 15 afios. Entre los paises sin los datos para menores de 20 afios son
algunos muy poblados como Nigeria, Indonesia, Filipinas, Vietham y Sudéafrica. (8)

Las estimaciones de prevalencia fueron las mas altas en jévenes de Brasil y México,
asi como poblaciones indigenas en los EE. UU. y Canada, y entre las poblaciones
negras en las Américas (160—3300 por 100 000), y la poblacion mas baja de Europa
(0,6 a 2,7 por 100.000). (8)

En estos dos ultimos afos, la tasa de diabetes tipo 2 en México en nifios aumento.
En 2016, la incidencia de diabetes tipo 2 en nifios de 10 a 14 afios fue de 2.05 casos
sobre cada 100 mil habitantes. En 2020, dicha tasa aumento a 2.9, esto de acuerdo
a las Estadisticas del Anuario de Morbilidad de la Direccion General de

Epidemiologia. (12)

Hay 12 entidades que superan la incidencia nacional en diabetes infantil en México.
Baja California, Sinaloa, Tamaulipas, Baja California Sur, Morelos y Estado de
México son los estados con mayor tasa de diabetes tipo 2 en nifios. La tasa de
diabetes 2 en nifios de 10 a 14 afios en Baja California es de 8.16 y la de Sinaloa,
8.04. (12)

DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN PEDIATRIA
Definicion
La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico crénico causado por una

resistencia relativa a la insulina y una disfuncion de las células [ pancreaticas;

aunque la mayoria de los casos ocurren en adultos, la enfermedad también afecta

11



a algunos nifios y adolescentes. Se caracteriza por hiperglucemia, hiperinsulinemia

y ausencia de autoanticuerpos asociados con la diabetes tipo 1. (13)

Factores de riesgo y / 0 asociaciones

Dentro de los factores de riesgo se encuentran la edad en donde el inicio suele
ocurrir en la pubertad o mas tarde siendo la edad media de diagnéstico a los 13,5
afos. La carga genética, la mayoria de los nifios tienen al menos 1 familiar de primer
0 segundo grado con diabetes tipo 2. La diabetes juvenil de inicio en la madurez
es una forma de diabetes autosémica dominante que comienza antes de los 25
afos; es causada por mutaciones en cualquiera de varios genes que codifican
proteinas involucradas en la secrecion de insulina. Las mutaciones en los genes
KCNJ11 o ABCCS8 son las mas comunes para los casos de diabetes neonatal
permanente. Existe asociacion con la raza y etnia, la mayor prevalencia en

poblaciones asiaticas, nativas americanas, hispanas y negras. (14)
Otros factores de riesgo / asociaciones

La obesidad es abrumadoramente el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de diabetes tipo 2 en los nifios. El 90% de los nifios con diabetes tipo 2

recién diagnosticada tienen sobrepeso 0 son obesos

Antecedentes de diabetes materna o hijos de un embarazo complicado por diabetes
gestacional; bajo peso al nacer y crecimiento infantil deficiente con una tasa de
crecimiento rapido de rebote en la infancia; vivir en areas menos densamente
pobladas (menos de 500 residentes por milla cuadrada), duracion insuficiente y

mala calidad del suefio, nivel socioecondmico y educativo bajo. (14)

Otras asociaciones

Dislipidemia: El 80% de los nifios con diabetes tipo 2 recién diagnosticada tiene un
nivel bajo de HDL y el 10% tiene hipertrigliceridemia. Ademas, se ha visto asociado
con hipertension, sindrome de Ovario poliquistico, enfermedad del higado graso no

alcohdlico.
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Asociaciones sindromicas

Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner, Ataxia de
Friedreich, Enfermedad de Huntington, Sindrome de Laurence-Moon, Distrofia

miotoénica, Porfiria, Sindrome de Prader-Willi. (14)

Fisiopatologia

La resistencia a la insulina en el musculo y el higado y la falla de las células B
representan los defectos fisiopatolégicos centrales en la diabetes tipo 2. Ahora se
reconoce que la falla de las células  ocurre mucho antes y es mas grave de lo que

se pensaba anteriormente. (15)

En el momento en que se realiza el diagndstico de diabetes, el paciente ha perdido

mas del 80 % de la funcién de sus células B.

El octeto ominoso hace referencia a la existencia de distintas vias y 6rganos
relacionados con la fisiopatologia de la DM2, teniendo en cuenta no solo a los

mecanismos clasicos. El cual se compone de lo siguiente:

1. Disminucion de secrecion de insulina

2. Aumento de secrecion de glucagon

3. Aumento de produccion hepatica de glucosa

4. Disfuncion de neurotransmisores

5. Disfuncién de la captacion muscular de glucosa

6. Aumento de la reabsorcion tubular renal de glucosa
7. Aumento de lipolisis

8. Efecto incretina disminuido.
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Colectivamente estos jugadores dictan que: 1) se requerirAn mdaltiples
medicamentos usados en combinacion para corregir multiples defectos
fisiopatologicos 2) el tratamiento debe basarse en la reversion de anomalias
patogénicas conocidas y no simplemente en la reduccién de A1C, y 3) la terapia
debe iniciarse temprano para prevenir/ralentizar la falla progresiva de las células B
gue ya esté bien establecida en sujetos con intolerancia a la glucosa. (15)

El triunvirato: La resistencia a la insulina en el musculo y el higado y la alteracién de
la secrecion de insulina representan los defectos centrales de la diabetes tipo 2.

1. En el higado, la resistencia a la insulina se manifiesta por una sobreproduccién de
glucosa durante el estado basal a pesar de la presencia de hiperinsulinemia en
ayunas y una supresion alterada de la produccion de glucosa hepatica en respuesta

a la insulina como ocurre después de una comida.

2. En el masculo, a resistencia a la insulina se manifiesta por una captacion deficiente
de glucosa después de la ingestion de una comida rica en carbohidratos y da como

resultado una hiperglucemia posprandial

3. Mientras las células B sean capaces de aumentar su secrecion de insulina lo
suficiente como para compensar la resistencia a la insulina, la tolerancia a la glucosa
se mantendra normal. Sin embargo, con el tiempo, las células B comienzan a fallar
e, inicialmente, los niveles de glucosa plasmatica posprandial y, posteriormente, la
concentracion de glucosa plasmatica en ayunas comienza a aumentar, lo que

conduce a la aparicion de una diabetes manifiesta.

Funcion de las células Beta

La célula B responde a un incremento de glucosa (AG) con un incremento de
insulina (Al). El estandar de oro para medir la funcién de las células B es la
secrecion de insulina/resistencia a la insulina (AlI/AG + IR), o el llamado indice de
disposicion. Si se considera que una glucosa plasmatica a las 2 h <140 mg/dl
representa una tolerancia a la glucosa “normal”, los sujetos en el tercil superior (PG
a las 2 h = 120-139 mg/dl) han perdido la funcién de dos tercios de sus células .
Lo mas preocupante es que los sujetos en el tercil superior de IGT (2-h PG = 180-
199 mg/dl) han perdido 80-85% de su funcion de células .
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Las personas con IGT tienen una resistencia maxima o casi maxima a la insulina,
han perdido el 80 % de la funcién de sus células B y tienen una incidencia
aproximada del 10 % de retinopatia diabética. Tanto desde el punto de vista
fisiopatologico como clinico, se debe considerar que estos individuos prediabéticos

con IGT tienen diabetes tipo 2.

Patogenia de la falla de las células beta

Edad: La edad avanzada juega un papel importante en la falla progresiva de las
células B que caracteriza a la diabetes tipo 2

Genes. Se han descrito varios genes asociados con la disfuncién de las células f
en personas con diabetes tipo 2. De estos genes, el factor de transcripcion TCF7L2
es el mejor establecido

Resistencia a la insulina: al aumentar la demanda de las células B para hipersecretar
insulina, también juega un papel importante en la falla progresiva de las células $
de la diabetes tipo 2. Los mecanismos precisos a traves de los cuales la resistencia
a la insulina conduce a la falla de las células 8 siguen siendo desconocidos.
Lipotoxicidad: Los niveles elevados de acidos grasos libres en plasma afectan la
secrecion de insulina, y esto se conoce como lipotoxicidad. En estudios de ha
observado que la exposicion a acidos grasos libres provoca una marcada inhibiciéon
de la expresion del ARNm de la insulina, una disminucion de la liberacion de insulina
estimulada por la glucosa y una reduccién del contenido de insulina de los islotes.
En dicho estudio se demostro que la rosiglitazona, un agonista del receptor activado
por el proliferador de peroxisomas (PPAR) vy, evitd todos estos efectos nocivos de
los acidos grasos libres demostrando que tanto la rosiglitazona como la pioglitazona
mejoran notablemente el indice de secrecion de insulina/resistencia a la insulina in
vivo en humanos con diabetes tipo 2. En este caso, se esperaria que las
intervenciones (como pérdida de peso y tiazolidinedionas), que movilizan la grasa

fuera de las células 8 reviertan la lipotoxicidad y preserven la funcién de las células

B. (15)
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Glucotoxicidad: Los niveles de glucosa en plasma cronicamente elevados también

afectan la funcion de las células B, y esto se conoce como glucotoxicidad

Por lo tanto, el control estricto de la glucemia es esencial no solo para prevenir las
complicaciones microvasculares de la diabetes, sino también para revertir el efecto
glucotoxico de la hiperglucemia cronica sobre las células B, asi como sobre la
resistencia a la insulina hepatica y muscular.

Amilina: El polipéptido amiloide insulinoma (IAPP, o amilina) es comunmente
encontrado en los islotes pancreéticos de pacientes sufriendo de diabetes mellitus

tipo 2, o albergando un insulinoma.

La hipersecrecion de IAPP y el depdsito de amiloide dentro del pancreas también
se han implicado en la falla progresiva de las células B de la diabetes tipo 2

Cabe destacar que se ha demostrado que la rosiglitazona protege los islotes
humanos contra la toxicidad de la IAPP humana mediante una via dependiente de
fosfatidilinositol (PI) 3-quinasa.

Cuarteto disarmonoso: Afadiendo a la célula adiposa junto a lo que conforma el

triunvirato.

a) Las células grasas son resistentes al efecto antilipolitico de la insulina, lo que
lleva a una elevacion de la concentracion plasmatica de acidos grasos libres durante

todo el dia

b) Los niveles plasmaticos de &cidos grasos libres aumentados de forma
cronica estimulan la gluconeogénesis, induciendo a la resistencia

hepatica/muscular, y alterando la secrecion de la insulina.

C) Las células grasas disfuncionales producen cantidades excesivas de
adipocitocinas que provocan resistencia a la insulina, inflamatorias vy

ateroscleréticas

d) Las células grasas agrandadas son resistentes a la insulina y tienen menor
capacidad de almacenar grasa. Cuando se excede la capacidad de almacenamiento
de los adipocitos, los lipidos "desbordan™ hacia el musculo, el higado y las células

B, lo que provoca resistencia a la insulina muscular/hepatica y una secrecion
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deficiente de insulina. Los lipidos también pueden desbordarse hacia las células

lisas vasculares arteriales, lo que lleva a la aceleracion de la aterosclerosis.

Quinteto: Afadiendo la parte gastrointestinal. La ingestién de glucosa provoca una
respuesta de insulina mucho mayor que una infusion de glucosa intravenosa, la gran
mayoria (>99%) de este efecto incretina puede explicarse por dos hormonas: GLP-
1 y GIP. La secrecién de GLP-1 por las células L del intestino delgado distal es
deficiente, mientras que la secrecién de GIP por las células K del intestino delgado
mas proximal aumenta, pero hay resistencia al efecto estimulador de GIP sobre la
secrecion de insulina. GLP-1 también es un potente inhibidor de la secrecion de
glucagon, y la respuesta deficiente de GLP-1 contribuye al aumento paraddjico de
la secrecion de glucagdn plasmatico y la supresion alterada de HGP que se produce
después de la ingestion de una comida mixta. Claramente, el intestino es un érgano

endocrino importante y contribuye a la patogenia de la diabetes tipo 2. (15)

Sexteto: El sexto miembro es la célula a pancreatica. Se ha demostrado que la
concentracion basal de glucagon en plasma esta elevada en individuos con diabetes
tipo 2. Es probable que los farmacos que inhiben la secrecion de glucagén o
bloquean el receptor de glucagon sean efectivos en el tratamiento de pacientes con

diabetes tipo 2

Seéptimo: Anadiéndose el rifidon. El 90% de la glucosa filtrada es reabsorbida por el
transportador SGLT2 de alta capacidad en el segmento contorneado del tubulo
proximal, y el 10% restante de la glucosa filtrada es reabsorbida por el transportador
SGLT1 en el segmento recto del tabulo proximal descendente. El resultado es que
no aparece glucosa en la orina. El desarrollo de medicamentos que inhiben la
reabsorcion de glucosa en los tabulos proximales renales proporciona un enfoque

racional para el tratamiento de la diabetes tipo 2

Octeto siniestro: Cerebro. Se ha intentado abordar el problema de la alteracion de

la regulacién del apetito por la insulina en sujetos obesos utilizando imagenes de
RM para examinar la respuesta cerebral a una carga de glucosa ingerida. Después
de la ingestidn de glucosa, se observaron dos areas hipotalamicas con inhibicion

constante: el hipotalamo posterior inferior, que contiene los nucleos ventromediales,
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y el hipotalamo posterior superior, que contiene los nucleos paraventriculares. En
ambas areas hipotalamicas, que son centros clave para la regulacién del apetito, la
magnitud de la respuesta inhibitoria luego de la ingestién de glucosa se redujo en
sujetos obesos, resistentes a la insulina y tolerantes normales a la glucosa, y hubo
un retraso en el tiempo necesario para alcanzar la glucosa. maxima respuesta
inhibitoria, a pesar de que la respuesta de la insulina plasmética se incremento
notablemente en el grupo obeso. Queda por determinar si la respuesta funcional
alterada de la resonancia magnética en sujetos obesos contribuye o es una
consecuencia de la resistencia a la insulina y el aumento de peso. No obstante,
estos resultados sugieren que el cerebro, al igual que otros 6rganos (higado,
musculo y grasa) del cuerpo, puede ser resistente a la insulina. (15)

Se ha planteado un nuevo concepto que tiene en cuenta otras variables en relacion
con la fisiopatologia de la diabetes. Shwartz y colaboradores proponen el llamado
‘onceno atroz” que pone como principal elemento la anormalidad de la célula beta
mas disminucion en su numero, con un esquema donde hay interaccion de
predisposicion genética, resistencia a la insulina, elementos ambientales, estilo de

vida y respuesta inmuno/inflamatoria alterada.

Este esquema reconoce tres vias adicionales que generan hiperglucemia: cambios
en el microbiota intestinal, reduccién en la produccion de amilina por la alteracion
de la célula beta (vaciamiento gastrico acelerado con aumento en la absorcion de
glucosa en el intestino y aumento de la glucemia posprandial) y un estado

inflamatorio que genera aumento en la demanda de insulina. (16)

Desde un punto de vista fisiopatologico, las personas con DM2 muestran

consistentemente tres alteraciones cardinales:

» Resistencia a la accion de la insulina en tejidos periféricos, en particular el

musculo, la grasa y el higado (los tejidos clasicos de accién de la insulina).
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* Secrecion de insulina defectuosa, en concreto como respuesta a un estimulo de

glucosa, aunque los valores absolutos pueden ser altos, bajos o normales.

» Aumento de la produccion de glucosa por el higado, que provoca hiperglucemia
en estado de ayuno.

Por definicion, los pacientes con diabetes tipo 2 no tienen destruccion de células f
autoinmunes, como se encuentra en la diabetes tipo 1. La diabetes tipo 2 no es un
proceso patolégico Unico, sino que representa una constelacion heterogénea de
sindromes patolégicos que conducen a la via final comdn de la hiperglucemia.
Muchos factores, solos 0 en combinacién, pueden causar hiperglucemia; por tanto,
la complejidad de la patogenia de la diabetes tipo 2 refleja las anomalias genéticas,
patolégicas, ambientales y metabolicas heterogéneas que pueden existir en

diferentes pacientes. (17)

La comprension de la patogenia de la diabetes tipo 2 es complicada por varios
factores. Los pacientes presuntamente presentan una combinacion de diversos
grados de resistencia a la insulina y secrecion defectuosa de insulina, ninguno de
los cuales se mide en el entorno clinico, y ambos contribuyen a la diabetes tipo 2.
Se cree que la causa subyacente de la resistencia a la insulina es
predominantemente "ambiental” relacionada con comer en exceso, el estilo de vida
sedentario y el sobrepeso y la obesidad resultantes, con contribuciones menos
prominentes del envejecimiento y la genética. Por el contrario, la secrecion
defectuosa de insulina es en gran parte el resultado de influencias genéticas y la
programaciéon de la masa y funcion de las células beta en el Gtero. Finalmente, la
hiperglucemia en si misma puede alterar la funcion de las células beta pancreaticas
y exacerbar la resistencia a la insulina, lo que lleva a un circulo vicioso de

hiperglucemia que causa un empeoramiento del estado metabdlico.

La diabetes tipo 2 a menudo se acompafia de otras afecciones, que incluyen
hipertension, niveles altos de triglicéridos y de colesterol de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), concentraciones altas de colesterol de lipoproteinas de baja

densidad (LDL) en suero y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajo
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concentraciones que, como la diabetes tipo 2, aumentan el riesgo cardiovascular.
Esta constelacion de condiciones clinicas se conoce como sindrome metabdlico. La
hiperinsulinemia que se produce en respuesta a la resistencia a la insulina puede
desempefiar un papel importante en la génesis de estas anomalias. El aumento de
los niveles de acidos grasos libres, las citocinas inflamatorias de la grasa y los
factores oxidativos se han relacionado con la patogenia del sindrome metabdlico, la

diabetes tipo 2 y sus complicaciones cardiovasculares. (18)

Para el estudio de la DM 2 con implicaciones diagnosticas y terapéuticas es util
diferenciar dos grandes grupos: a) DM 2 asociada a obesidad, y b) DM 2 no

asociada a obesidad. (19)

Diabetes mellitus de tipo 2 asociada a obesidad
Factores genéticos

La forma mas comun de DM 2 se asocia a obesidad (85%) y tiene un marcado
componente genético, con una concordancia entre gemelos homocigotos del 80%,
gue llega hasta el 96% si se considera el estado de intolerancia hidrocarbonada. La
concordancia entre hermanos gemelos monocigotos supera a la de dicigotos, lo que
refuerza el caracter genético sobre la influencia del ambiente intrauterino. La DM 2
tiene una herencia poligénica y requiere la contribucion de mdultiples alelos
diabetogenos. La contribucidén de cada variante al riesgo global es pequeiia, a veces
no claramente reproducible o variable segun la poblacion estudiada. Los alelos
identificados hasta el momento no permiten explicar la predisposicion genética a la
DM 2, y es muy probable que el efecto de los genes diabetégenos dependa de su
interaccion con factores nutricionales y ambientales. Asi, se ha observado una
mayor incidencia en determinadas razas o grupos étnicos que comparten ambientes
similares (el 4% en los blancos, el 6% en los afroamericanos, el 15% en los indios
americanos, el 35%-80% en los indios pima). Las bases moleculares de la herencia
de la DM 2 asociada a obesidad no han podido dilucidarse debido a su: a)
heterogeneidad; b) comienzo tardio, que imposibilita el diagnéstico temprano y

correcto y dificulta los estudios genéticos, y ¢) importante componente ambiental,
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que incluye factores como obesidad, actividad fisica, farmacos y carencias
nutricionales intrauterinas. La elevada prevalencia (el 5% en los paises
occidentales) de esta enfermedad permite que en una misma familia pueda coexistir
mas de un tipo genético de diabetes. En conclusién, la DM 2 del obeso es una
enfermedad de herencia poligénica cuyo fenotipo es el efecto acumulativo de la
actividad defectuosa de mas de un gen en el contexto de un ambiente especifico.
(20)

Mecanismos patogénicos

La DM 2 esta causada por la respuesta inadecuada de las células 8 pancreéticas al
aumento de resistencia a la insulina tipicamente asociado con obesidad,
envejecimiento y sedentarismo. En un contexto de balance energético positivo y
obesidad, se produce la expansion y el almacenamiento de grasa en el tejido
adiposo. Sin embargo, la acumulacion excesiva de grasa puede llevar a la
disfuncion y el agotamiento de la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo.
La grasa que no se puede almacenar en el tejido adiposo produce un efecto
inflamatorio en este 6rgano. Se caracteriza por la infiltracion de macréfagos que
liberan citocinas proinflamatorias que contribuyen al desarrollo de RI no sdlo en el
tejido adiposo, sino también en 6érganos periféricos como el musculo o el higado.
Ademas de las citocinas, el fracaso de la capacidad de almacenamiento de grasa
en el tejido adiposo hace que el exceso de lipidos se acumule de manera ectopica
en el masculo, el higado y la célula B. Estos tipos celulares no estan disefiados para
almacenar nutrientes, y en ellos la acumulacion de lipidos (diacilglicéridos y
ceramidas) produce un efecto téxico denominado lipotoxicidad, que contribuye a la
Rl y a una disfuncion mitocondrial. La RI disminuye la utilizacion de glucosa en el
musculo, y en el higado aumenta la produccién hepatica de glucosa en relacion con
el aumento de la glucogendlisis y la gluconeogénesis secundaria al aumento de
lactato, glicerol, alanina y acidos grasos libres. La célula p también se ve afectada
por el efecto téxico del exceso de lipidos y glucosa, un fenbmeno conocido como

glucolipotoxicidad y que contribuye al fracaso de la célula B.
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En este contexto de exceso de nutrientes, lipotoxicidad e inflamacién en el tejido
adiposo, el musculo, el higado y la célula B, el desarrollo de las manifestaciones
especificas del sindrome metabdlico requiere y depende del grado de vulnerabilidad
genética de los 6rganos metabdlicos. Los individuos con vulnerabilidad genética al
insulto nutricional en la célula B serdn mas proclives al desarrollo de diabetes.
Ilgualmente, la vulnerabilidad en dotacidén genética del musculo sera fundamental en
el desarrollo de RI. Defectos en el repertorio genético del higado determinaran el

desarrollo de higado graso, Rl y predisposicion a la esteatohepatitis.

La utilizacién de estrategias de analisis gendmico amplio con el empleo de
polimorfismos o de otras mas antiguas, como GWAS, ha permitido identificar nuevos
genes relacionados con el desarrollo de DM 2. Algunos de los genes identificados
mediante GWAS incluyen: CdKAL1, CdKN2A, CdKN2B, HHEX , IGF2BP2, WFS1,
MTNR1B, IRS1 , SLC30A8, PPARg, KCNJ11 y TCF7L2. Este ultimo es el mas
importante, dado que se asocia con diabetes de comienzo temprano y aumenta el
riesgo de diabetes en 1,45-2,45, dependiendo de si se heredan uno o dos alelos.
Aunque la funcion de estos genes no esta perfectamente establecida, llama la
atencion que la mayoria de ellos estan relacionados con la secrecion de insulina, lo
gue confirma que los defectos genéticos en la célula B son predominantes para el
desarrollo de hiperglucemia. Sin embargo, en este analisis existe un sesgo, dado
gue la identificacion de genes relevantes en el desarrollo de Rl hubiera sido mas
especifica si el criterio escogido hubiera sido el de obesidad. En este contexto, la
hiperglucemia tipica de la DM 2 es el resultado de la falta de adecuacion entre
secrecion y sensibilidad insulinica, modulada por la interaccion entre diversos

factores ambientales y un genoma que confiere susceptibilidad genética.

Factores ambientales: obesidad, nutricién y estilo de vida

Diversos factores ambientales influyen en la DM 2. La obesidad debido a su
asociaciéon con inflamacion y lipotoxicidad. Recientemente se ha sugerido que el
factor mas importante no es la cantidad de masa grasa acumulada, sino la
disfuncion del tejido adiposo y el fracaso en su capacidad de expansion. Ello podria

explicar la existencia de RI en individuos diabéticos delgados.



Como factores de riesgo nutricional podemos identificar los siguientes: a)
alteraciones en el porcentaje relativo de diversos tipos de lipidos; b) tipo de hidratos
de carbono, particularmente los de alto indice glucémico; c) consumo de carne roja
rica en hierro precursor de compuestos nitrosos de caracter toxico para la célula B,y
d) efecto beneficioso de la ingesta alcoholica moderada. En relacién con el estilo

de vida, la actividad fisica se asocia con mejora de la sensibilidad insulinica. (20)

Inmunidad innata

En un principio se pensaba que el sistema inmunitario innato era un sistema celular
gue permitia discriminar entre el yo y el no-yo para adaptar el metabolismo celular
y luchar contra los patégenos microbianos. Sin embargo, este sistema se reconoce
hoy como una respuesta general al estrés celular que activa la inflamacion y los
sistemas de reparacion celular. El sistema inmunitario innato contiene una serie de
receptores de reconocimiento de patrones para detectar productos microbianos.
Estas proteinas, entre ellas las TLR y las lectinas de tipo C, se expresan en diversos
tipos celulares, como macrofagos, monocitos, células dendriticas, neutrofilos,
células epiteliales y células del sistema inmunitario adaptativo. Los receptores de
reconocimiento de patrones detectan moléculas relacionadas con patdégenos
extracelulares e intracelulares, entre ellas lipidos y acidos nucleicos, e inician una
respuesta estereotipica, que incluye la activacion del NF-kB y la transcripcion de la
proteina activadora 1 (AP1), que incrementan la expresion de citocinas y

guimiocinas.

La activacién de la via innata incrementa también la produccién de los denominados
inflamasomas, unos grandes complejos proteinicos con varias subunidades que son
importantes en el control de la maduracion postraduccional mediada por la caspasa
1 y la secrecién de interleucinas, principalmente IL-1B, que tienen potentes
respuestas proinflamatorias y constituyen un factor de riesgo de desarrollo de DM2,

tal vez a través de la disrupcion de la funcién de las células .

La activacion del sistema inmunitario innato en la infeccién aguda y la obesidad esta

asociada con una resistencia a la insulina importante. En la obesidad, esta
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activacion estd mediada, en parte, por los valores elevados de acidos grasos. Las
TLR, especialmente TLR2 y TLR4, que responden normalmente a los lipidos de
pared de las células bacterianas para inducir la respuesta inflamatoria innata, son
activadas también por &cidos grasos saturados circulantes. Por el contrario, los
acidos grasos poliinsaturados inhiben la sefializacion de TLR. La activacion de TLR
en las células origina resistencia a la insulina, mientras que la disrupcién genética
del receptor de TLR4 en ratones protege frente a la resistencia a la insulina inducida

por acidos grasos. (17)
Diagnostico

Como en muchas de las enfermedades, la sospecha diagnostica surge de la
anamnesis y la exploracién fisica. Sin embargo los parametros bioquimicos son

fundamentales para el diagnostico.

El paso inicial es diagnosticar la diabetes y luego diferenciarla de otras causas de
diabetes segun la presentacion clinica del paciente. La diabetes mellitus se
diagnostica basandose en cualquiera de los siguientes cuatro signos de

metabolismo anormal de la glucose segun la ADA.

Criterios de la Asociacion Americana de Diabetes para el diagnodstico de

diabetes

1. HbA1C 26,5%. La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un
meétodo certificado por NGSP y estandarizado para el ensayo DCCT *.
0]

2. FPG 2126 mg / dL (7,0 mmol / L). El ayuno se define como la ausencia de
ingesta calorica durante al menos 8 horas *.
0]
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3. Glucosa plasmatica a las 2 horas 2200 mg / dL (11,1 mmol / L) durante una
OGTT. La prueba debe realizarse segun lo descrito por la Organizacion Mundial
de la Salud, utilizando una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75
gramos de glucosa anhidra disuelta en agua *.

0]

4. En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica,

una glucosa plasmética aleatoria 2200 mg / dL (11,1 mmol / L).

A1C: hemoglobina glucosilada; NGSP: Programa Nacional de Normalizacion de
Glicohemoglobina; DCCT: Ensayo de control y complicaciones de la diabetes; FPG:
glucosa plasméatica en ayunas; OGTT: prueba de tolerancia oral a la glucosa.
* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndéstico requiere dos resultados

de prueba anormales de la misma muestra o en dos muestras de prueba separadas.
(22)

El criterio basico para el diagnéstico es la hiperglucemia, aunque para definirla
deben recordarse algunos aspectos técnicos. Para su valoracion correcta se
requiere un ayuno de 8-12 h. Debe conocerse el método practicado y sus limites de
normalidad, asi como la procedencia de la muestra (venosa o capilar, sangre total,
plasma o suero). La omision de cualquiera de estos datos deberia invalidar el
resultado, ya que en muchas ocasiones (cuando no hay manifestaciones clinicas)
el diagndstico se basara so6lo en el andlisis. Por lo comun, la sangre se obtiene por
puncion venosa y debe procurarse que la extraccion se haga con la minima estasis
posible. En ayunas, la glucemia en la sangre capilar (es idéntica a la de la sangre
venosa, pero durante el periodo posprandial la glicemia capilar es mas elevada, ya
gue los tejidos retiran glucosa para la nutricion celular. Aunque los laboratorios
trabajan siempre con plasma o suero, debe recordarse que la glucemia en la sangre
total es aproximadamente el 15% mas baja que en el plasma y se modifica de forma
inversa con el hematocrito. EI método de la glucosa-oxidasa es un procedimiento

enzimatico que determina exclusivamente glucemia verdadera y, salvo que se
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indique lo contrario, las cifras proporcionadas corresponden a esta en el plasma de

sangre venosa.

La glucemia también puede determinarse de forma aproximada en una gota de
sangre capilar (que se obtiene del pulpejo del dedo), con tiras reactivas
impregnadas en glucosa-oxidasa, que se leen mediante reflectometros domésticos.
Este método, no obstante, no deberia usarse para el diagnéstico, sino sélo para el
seguimiento en pacientes ya diagnosticados.

Muchos farmacos actian sobre el metabolismo de la glucosa por mecanismos
diversos (aumento o disminucion de la sintesis y liberacion de insulina, interferencia
con la insulina o los hipoglucemiantes orales) y a menudo desconocidos. Cuando la
determinacion de la glucemia se lleva a cabo con fines diagnosticos, estos farmacos
deben suprimirse siempre que sea posible y es recomendable revisar los efectos
secundarios de los medicamentos en todos los casos. Los farmacos
hiperglucemiantes e hipoglucemiantes mas communes se muestran en el anexo 1
. (tabla 1)-. (20)

Cuadro clinico

La DM2 infantil puede presentarse de varias formas

o Asintomatico: aproximadamente el 40 por ciento.

o Sintomatico (p. Ej., Polidipsia y poliuria) sin cetonuria o acidosis: 57 a 70 por
ciento.

o Cetoacidosis diabética (CAD): 5 a 12 por ciento.
o Estado hiperglucémico hiperosmolar (HHS): poco frecuente pero grave (2)

Las formas de presentacion se clasifican tradicionalmente en metabdlica, no

metabdlica y asintomatica.

Presentacion metabdlica
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Es la forma clésica de presentacién de la DM 1 y en algunos casos de la DM 2. El
comienzo es brusco, con un periodo de pocas semanas o algunos meses entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico. La presentacion puede llegar a ser muy
aguda, sobre todo en nifios. La poliuria y la polidipsia son francas, y no es rara en
nifios la reaparicién de una enuresis. A menudo, el cuadro empeora porque la sed
provoca la ingestion de grandes cantidades de bebidas azucaradas que aumentan
aun mas la hiperglucemia. La polifagia suele estar menos presente, pero destaca el
hecho de que el paciente adelgaza a pesar de un apetito aumentado. La astenia es
también constante y los nifios pierden las ganas de jugar. Cuando se reconoce por
primera vez, el paciente suele dar la impresion de enfermedad grave, y la presencia
de los sintomas deberia ser suficiente para orientar el diagnostico. Si el déficit de
insulina es grave, la formacion de cuerpos ceténicos excede su capacidad de
utilizacion metabolica y aparecen nauseas, vomitos, taquipnea, alteraciones de la

consciencia, deshidratacion y coma. (20)

Presentacidon no metabdlica

El tiempo transcurrido entre los primeros sintomas compatibles y el diagndstico
puede ser de varios afos. La poliuria y la polidipsia no suelen valorarse de forma
adecuada en el interrogatorio con el paciente, ya que este no lo considera anormal,
al igual que un excelente apetito. No suele haber astenia, y el peso no sufre
variaciones significativas. En otros casos, la enfermedad la diagnostica el
oftalmologo por la observacion de lesiones sugestivas de retinopatia diabética,
mientras que otras es el dermatdlogo que la sospecha frente a lesiones
caracteristicas, como necrobiosis lipoidea o dermopatia diabética. Por ultimo, no es
excepcional que el motivo de consulta sea una patologia vascular, como la
claudicacion intermitente o la disfuncion eréctil. La cicatrizacion de las heridas
puede estar alterada, aunque esta alteracion es poco frecuente. Las infecciones son
mas frecuentes entre las personas con diabetes que en el resto de la poblacién, y
la diabetes per se empeora el prondstico de aquellas. Las infecciones de las vias
genitourinarias y respiratorias son las mas frecuentes. Mencién especial merece la

tuberculosis, cuya primoinfeccion o reactivacion debe vigilarse en estos pacientes.
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La mayor sensibilidad a las infecciones se explica por la frecuencia de lesiones
vasculares troficas en los tejidos y por la inhibicién de la fagocitosis leucocitaria que
produce la hiperglucemia. Las caries y las infecciones periodontales son frecuentes
debido a la presencia de elevadas concentraciones de azlcar en la saliva y/o a

lesiones tréficas en las encias.(20)

Presentacion asintomatica

Constituye la forma mas frecuente de diagnéstico de DM 2 debido a la profusion de
analisis clinicos en examenes médicos laborales, revisiones para pélizas de seguros
y chequeos. Esta practica permite un diagndstico precoz, que es fundamental para
modificar la historia natural de la enfermedad. Los programas de deteccion de la
diabetes se deberian implantar en poblaciones de riesgo, ya que alrededor de la
tercera parte de los casos siguen sin estar diagnosticados. La American Diabetes
Association (ADA) recomienda el cribado sistematico de diabetes en todos los
individuos de mas de 45 afios o bien con IMC superior a 25 kg/m 2 y uno o mas

factores de riesgo. (20)

Examen fisico

Al examen fisico se puede observer un habito corporal con sobrepeso u obesidad
el cual esta presente en la mayoria de los nifios con diabetes tipo 2. Un IMC en el
percentil 85 o superior indicara sobrepeso mientras que un IMC superior a los
percentiles 94 y 95 para la edad y el sexo, respectivamente es indicativo de
obesidad. La hipertension ocurre al inicio en aproximadamente el 25% de los nifios

0 adolescentes con diabetes tipo 2

La acantosis nigricans manifestado por manchas cutaneas hiperpigmentadas
aterciopeladas ocurre en hasta el 50% de los jévenes con diabetes tipo 2, se ven
con mas frecuencia en nifios de piel mas oscura y esta manifestacion ocurre en

asociacién con la resistencia a la insulina y la obesidad.

La candidiasis vaginal o las infecciones fungicas de la piel son evidentes con la

hiperglucemia crénica incontrolada. (14)
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TRATAMIENTO

Es probable que la identificacion y el tratamiento de nifios y adolescentes con DM2
mejoren los resultados a largo plazo; sin embargo, es importante tener en cuenta
que la DM2 de inicio pediatrico difiere de la enfermedad de inicio en el adulto,
especialmente en lo que respecta a la durabilidad del control glucémico y la

aparicion mas temprana de complicaciones. (22)

Solo unos pocos estudios han examinado el tratamiento de la DM2 en el grupo de
edad pediatrica. El ensayo clinico mas grande, denominado estudio “TODAY”, ha
demostrado que la monoterapia con agentes orales no mantiene un control
glucémico duradero en aproximadamente el 50 por ciento de los pacientes con DM2
de inicio en la adolescencia. Por lo tanto, es importante optimizar el tratamiento
mediante una combinacion de intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas,

con una estrecha vigilancia y seguimiento. (22)

Idealmente, la atencion de un adolescente con DM2 debe ser administrada por un
equipo multidisciplinario, que incluya un endocrinélogo, un enfermero educador, un
dietista, un profesional de la salud mental y, a veces, un fisidlogo del ejercicio. Sin
embargo, en lugares donde estos recursos no estan disponibles, los pacientes
pueden ser tratados por médicos de atencidn primaria. Los pacientes que no logran
un buen control glucémico con metformina en monoterapia deben ser tratados por
0 en consulta con un endocrinélogo y educador en diabetes, si es posible. La
participacion de la familia es esencial para iniciar y apoyar los cambios de estilo de

vida necesarios en el manejo de un paciente pediatrico con este trastorno. (22)
Objetivos del tratamiento
e Dentro de los objetivos del tratamiento se encuentran los siguientes:

e Mantener un control glucémico casi normal
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e Mejorar la sensibilidad a la insulina y potencialmente mejorar la secrecion de

insulina, lo que resulta en un mejor control glucémico.

e |dentificar y tratar, si es necesario, comorbilidades como hipertension,
dislipidemia y enfermedad del higado graso no alcohdlico.

e Prevenir las complicaciones vasculares de la DM2 (22)
Terapia no farmacologica

Nutricién: De preferencia por especialista ya que debe ser individualizada, las
metas dietéticas deben incluir informacion del nifio y la familia y ser mensurables y
alcanzables. Los objetivos importantes para el asesoramiento incluyen: disminuir el
tamafio de las porciones, sustituir un alimento rico en carbohidratos por una fruta o
verdura, eliminar bebidas con alto contenido calérico (por ejemplo, refrescos que

contienen azucar, jugos) y reemplazarlas con agua o bebidas sin calorias.

Control de peso: En nifios y adolescentes con diabetes tipo 2, la meta 6ptima es
una disminucién del 7 al 10 por ciento del peso corporal en los que han completado
el crecimiento lineal, o un indice de masa corporal (IMC) menor al percentil 85 para
edad y sexo en los que aun estan creciendo. La decision de recomendar la
reduccion del peso frente al mantenimiento del peso depende de la edad del
paciente (es decir, el potencial de crecimiento lineal), el grado de obesidad y la
presencia de comorbilidades. En los pacientes que aun estan creciendo, el
mantenimiento del peso conducira a una reduccion del IMC a medida que avanza
el crecimiento lineal. Sin embargo, para la mayoria de los jovenes con DM2, esta
indicada la reduccién de peso en lugar de su mantenimiento. Después del
mantenimiento de peso con éxito, una nueva intervencion dietética puede centrarse
en la pérdida de peso gradual para llegar a un IMC menor a percentil 85. Una tasa
de pérdida de peso de 0,5 a 1 kg por mes es una meta razonable para la juventud
en crecimiento. Los adolescentes que han completado la pubertad deben tener un
objetivo de pérdida de peso de aproximadamente 0,5 a 1 kg por semana, que es el

mismo objetivo de pérdida de peso recomendado para adultos con DM2. (22)
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Actividad fisica: El aumento de la actividad fisica, independientemente de su
efecto sobre el peso corporal, mejora la sensibilidad a la insulina. Se debe alentar a
los jovenes con DM2 a que realicen una actividad fisica de moderada a intensa
durante al menos una hora diaria, con actividades de fortalecimiento muscular y
0sep al menos 3 dias por semana. Ademas es importante que disminuyan las
conductas sedentarias, mediante la limitacion de el "tiempo de pantalla® no
académico (por ejemplo, televisién, video juego y computadora) a menos de dos
horas diarias. En algunos casos, es apropiado comenzar con objetivos mas

modestos y luego reducir gradualmente el tiempo de pantalla permitido. (22)
Tratamiento farmacolégico

Anteriormente, la metformina y la insulina eran los Unicos agentes aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) para el tratamiento
de la DM2 en nifios y adolescentes, hasta que la liraglutida recibio la aprobacion de
la FDA en junio de 2019. Ahora, la metformina, la insulina y la liraglutida son los
Unicos agentes recomendado para el tratamiento de la DM2 en la juventud como

complemento de la dieta y el ejercicio

La metformina: es la terapia de primera linea para la mayoria de los pacientes, junto

con la terapia no farmacologica. Su accion se basa en mejorar la capacidad de
respuesta a la insulina al aumentar la captacion de glucosa mediada por insulina en
los tejidos periféricos y también al disminuir la produccion de glucosa hepatica. La
metformina tiene el beneficio adicional de producir una pérdida de peso moderada;
lo cual contrasta con el aumento de peso que a menudo se asocia con la terapia

con insulina, tiazolidindiona o sulfonilurea. (22)

Insulina: La terapia con insulina se usa inicialmente para pacientes que presentan
cetosis o0 hiperglucemia severa, 0 para pacientes que tienen caracteristicas mixtas
de diabetes tipo 1y tipo 2, como se describe a continuaciéon La terapia con insulina
es util para estos pacientes porque tienen una produccion inadecuada de insulina
(debido a la funcién deficiente de las células beta), ademas de la resistencia a la

insulina. Las directrices recomiendan que se utilice insulina cuando las
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concentraciones de glucosa plasmatica aleatorias sean = 250 mg / dL o la
hemoglobina Alc (A1C) sea> 9% (75 mmol / mol). (22)

Liraglutida: Es un anélogo del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), fue aprobado
por la FDA en 2019 para su uso en pacientes pediatricos con DM2, como
complemento de la dieta y el manejo del ejercicio para lograr el control glucémico,
segun un Unico ensayo clinico. Funciona como un mimético de incretina que actia
para aumentar la secrecion de insulina dependiente de glucosa de las células beta
ayudando a asegurar una respuesta de insulina adecuada después de la ingestion
de una comida. Estos agentes se administran mediante inyeccion subcutanea una
vez al dia. La liraglutida puede tener el beneficio adicional de promover una modesta
pérdida de peso, probablemente debido al retraso en el vaciamiento gastrico y

posiblemente a través de efectos centrales sobre el apetito. (10)
Objetivos para el control glucémico

El fin del control glucémico a largo plazo se basa en que disminuye el riesgo de
complicaciones vasculares a largo plazo en adultos con DM2 en nifios y adultos.
Sobre todo cuando los niveles de HbA1C es menor del 7%. Se recomienda

mantener los siguientes controles
e Hemoglobina glucosilada < 7 % para nifios y adolescentes con DM2
¢ Niveles de glucosa plasmatica en ayunas <130 mg/dl. (22)
Tratamiento inicial

Todos los pacientes deben recibir una terapia no farmacolégica consistente en
asesoramiento para respaldar los cambios en el estilo de vida que probablemente
optimicen la sensibilidad a la insulina, incluida la reduccién de peso y la actividad
fisica. (22)

Metformina: Indicada para pacientes con HbA1C <8.5 por ciento y sin sintomas.
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Terapia combinada con insulina basal y metformina: para pacientes con A1C 28,5
por ciento y sintomas hiperglucémicos (poliuria, polidipsia, nicturia o pérdida de

peso) y sin cetoacidosis. (17, 22)

Insulina sola: los pacientes que presentan cetosis 0 cetoacidosis deben ser
tratados inicialmente con insulina y no con metformina . La metformina debe
agregarse al régimen solo después de que la cetosis haya desaparecido y los
valores de glucosa en sangre hayan vuelto a concentraciones normales o casi

normales con la terapia con insulina. (18, 21)

En pacientes pediatricos, la metformina se inicia a una dosis oral de 500 mg
administrada una vez al dia. La dosis puede aumentarse gradualmente en
incrementos de 500 mg a intervalos de una semana hasta alcanzar la dosis diaria
maxima de 2000 mg después de cuatro semanas. Por lo general, se administra
como 1000 mg dos veces al dia. Algunos médicos comienzan con la dosis mas alta
de 1000 mg al dia, pero la practica clinica sugiere que una titulacién mas lenta puede
reducir los efectos secundarios gastrointestinales. El medicamento debe tomarse
con las comidas para reducir el malestar gastrointestinal. Se deben considerar las
preparaciones de liberacion prolongada de metformina administradas una vez al dia

en pacientes que tienen dificultades para cumplir con la dosis de dos veces al dia.

La metformina esta contraindicada en pacientes con hepatitis, insuficiencia renal,
cirrosis, alcoholismo, insuficiencia cardiopulmonar o enfermedad mitocondrial
(incluida la diabetes y sordera de herencia materna [MIDD] y otras formas de
diabetes mitocondrial) porque puede causar acidosis lactica en estos entornos. Por
lo tanto, recomendamos que se midan las enzimas hepaticas basales (alanina
aminotransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]) y la creatinina antes de
comenzar la terapia con metformina. Si los niveles de enzimas hepaticas son
superiores a 2,5 veces el limite superior de lo normal, o si la creatinina sérica es
marcadamente anormal, recomendamos nocomenzando con metformina. En esta
situacion, la terapia con insulina debe continuarse o iniciarse y los niveles de

enzimas hepaticas deben medirse después de tres a seis meses. (18, 22)
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Se aconseja a los pacientes que toman metformina que tomen un multivitaminico
diario porque la absorcion de vitamina B12 y A&cido folico puede verse
comprometida. La DM2 y el sindrome de ovario poliquistico coexisten con

frecuencia.

Insulina : recomendamos la terapia con insulina (comenzando con insulina basal
con insulina de accion rapida agregada para la cetosis o hiperglucemia persistente)
para adolescentes seleccionados con DM2 y cualquiera de las siguientes

caracteristicas:

Pacientes con cetosis 0 cetoacidosis. Los pacientes con cetosis pero sin
cetoacidosis generalmente pueden tratarse de forma ambulatoria. Aquellos con
cetoacidosis deben tratarse como pacientes hospitalizados, con terapia intravenosa.
Pacientes con caracteristicas mixtas de T2DMy T1DM en quienes el diagnostico no
es claro. Pacientes con hiperglucemia marcada (glucosa plasmatica = 250 mg / dL
[13,9 mmol /L] o A1C = 8,5%). El fundamento del tratamiento con insulina en estos
pacientes es que la hiperglucemia grave es toxica para las células beta pancreaticas
y el tratamiento con insulina puede ayudar a restaurar la produccion de insulina
endogena. (18, 22)

La presencia de hiperglucemia muy grave (glucosa plasmatica 2600 mg / dL [33
mmol / L]) sugiere la posibilidad de un estado hiperglucémico hiperosmolar, que es

una urgencia meédica y requiere un tratamiento especial.

Una dosis inicial tipica de insulina esta en el rango de 0,75 a 1,25 unidades / kg /
dia (dosis diaria total), pero puede llegar hasta 2 unidades / kg por dia. El control
glucémico debe evaluarse mediante la automonitorizacion de la glucosa en sangre
(puncion digital) y ajustando la dosis de insulina en consecuencia. La
automonitorizacion debe realizarse tres o0 mas veces al dia para los pacientes que
utilizan multiples inyecciones diarias de insulina. Una vez que la cetosis se ha
resuelto y la glucosa plasmatica ha vuelto a concentraciones normales o casi
normales, la metformina. Puede ser afiadido a algunos pacientes se les puede

retirar gradualmente la terapia con insulina y pasar a la monoterapia con metformina
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Indicaciones para agregar insulina o liraglutida

Fracaso de la monoterapia : para los jovenes que fracasan en la monoterapia con

metformina (a la dosis maxima tolerada), sugerimos agregar liraglutida o insulina
basal.para los pacientes que tienen valores persistentes de A1C de =8 por ciento
durante tres a seis meses, a pesar de las intervenciones intensificadas en el estilo

de vida y el monitoreo. (18, 22)

DETECCION DE COMORBIDIDADES

Las comorbilidades y complicaciones de la DM2 incluyen hipertension, dislipidemia,
enfermedad del higado graso no alcohodlico y enfermedad microvascular (p. Ej.,
Retinopatia, nefropatia y neuropatia) y enfermedad cardiovascular. El diagnostico y
manejo de estos trastornos es un componente esencial de la atencién integral de

adolescentes y adultos con DM2. (2)
DM2y COVID-19

Los nifios, adolescentes y adultos jovenes con COVID-19 generalmente
experimentan manifestaciones clinicas menos graves que los adultos mayores y
pueden ser asintomaticos.Sin embargo, los pacientes de todas las edades con
diabetes tienen un mayor riesgo de enfermedad grave y mortalidad debido a la
infeccion por COVID-19. COVID - 19 puede precipitar complicaciones metabdlicas
graves de la diabetes, incluida la CAD e hiperosmolaridad, que requieren dosis
extremadamente altas de insulina. Durante la pandemia de COVID-19, las visitas
de telesalud deben usarse para el manejo de los dias de enfermedad y el cuidado
rutinario de la diabetes. La administracion de insulina subcutanea puede ser segura
y eficaz en el manejo de CAD leve a moderada sin complicaciones para evitar la
admision en la UCI (para insulina intravenosa) cuando los recursos de la UCI son
limitados o el riesgo de adquirir una infeccion por COVID-19 en este entorno es alto
(21)
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Complicaciones
Cetoacidosis diabética: La cual ocurre en aproximadamente el 6% de los nifios con

diabetes tipo 2

Sindrome hiperosmolar hiperglucémico: Ocurre en aproximadamente el 5% de los

nifos con diabetes tipo 2

Enfermedad macrovascular con inicio acelerado de enfermedad cardiovascular, el
inicio de la diabetes en la juventud se asocia con un aumento de 14 veces en el

riesgo relativo de infarto de miocardio a lo largo de la vida.

Enfermedad microvascular como retinopatia que ocurre en aproximadamente el

14% de los nifios con diabetes después de 4 afios.

Nefropatia: Ocurre en aproximadamente el 17% de los nifios con diabetes después

de los 4 afos

Neuropatia : Inusual en nifios y adolescentes con diabetes tipo 2

Hipoglucemia relacionada con el tratamiento (22)

Prondéstico

La monoterapia con metformina mantiene un control glucémico duradero durante
aproximadamente 5 afios en aproximadamente el 50% de los nifios y adolescentes
con diabetes tipo 2; en los adultos, casi el 80% mantiene un grado de control

equivalente

Las complicaciones graves de la diabetes ocurren en un curso de tiempo acelerado
en la diabetes tipo 2 de inicio en la juventud en comparacién con la enfermedad de

inicio en la edad adulta

Las prevalencias de hipertension y microalbuminuria se triplican a los 4 afios en

adolescentes a pesar del tratamiento médico estandar
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La prevalencia de dislipidemia de alto riesgo (especificamente, nivel elevado de
LDL) se duplica en 4 afos (22)

Deteccion

Es importante considerer la posibilidad de realizar pruebas de deteccién a partir de
los 10 afios o al inicio de la pubertad (o que ocurra antes) y continuar a intervalos
de 3 afios en nifios asintomaticos que tienen sobrepeso (IMC en el percentil 85 o
superior para la edad y el sexo) u obesos (IMC en el percentil 95 o superior para la
edad y el sexo) y tienen uno o mas de los siguientes factores de riesgo adicionales
de diabetes: Historia materna de diabetes o diabetes gestacional durante la
gestacion del nifio, familiares de primer y segundo grado con diabetes tipo 2. En
nifios con signos de resistencia a la insulina o afecciones asociadas con la
resistencia a la insulina (p. Ej., Acantosis nigricans, hipertension, dislipidemia,
sindrome de ovario poliquistico, peso al nacer pequefio para la edad gestacional).
(22)

Pruebas de cribado

Las pruebas de deteccion son las mismas pruebas de laboratorio que se utilizan
para el diagnostico en pacientes asintomaticos siendo estas: Nivel de glucosa en

ayunas, nivel de hemoglobina A1C y test oral de tolerancia a la glucosa

Prevencion

La obesidad es un factor de riesgo importante y los médicos deben controlar el peso

con regularidad en las visitas de atencion preventiva.

Los programas intensivos de modificacion del estilo de vida reducen las anomalias

tempranas del metabolismo de la glucosa en nifios y adolescentes con obesidad %

Limite el tiempo frente a la pantalla y asegure una duracién del suefio adecuada

para la edad

Reducir el consumo de bebidas azucaradas . (22)
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VITAMINA D

La vitamina D no es una vitamina verdadera, porque no es necesario el aporte
complementario nutricional en el ser humano con una exposicion solar adecuada.
Cuando se expone a la radiacién ultravioleta, el precursor cutaneo de la vitamina D,
7-deshidrocolesterol, sufre una escisién fotoquimica del enlace de carbono entre los
carbonos 9 y 10 del anillo esteroide. El producto resultante, previtamina D, es
termolébil y durante un periodo de 48 h sufre una reordenacion molecular
dependiente de la temperatura que da lugar a la produccion de vitamina D. Otra
posibilidad es que este producto termolabil puede isomerizarse en dos productos
biolégicamente inertes: lumisterol y taquisterol. Esta fotoisomerizacion alternativa
impide la produccion de cantidades excesivas de vitamina D durante una exposicion
prolongada al sol. El grado de pigmentacion cutanea, que aumenta en respuesta a
la exposicion solar, regula también la conversion de 7-deshidrocolesterol en

vitamina D mediante el bloqueo de la penetracion de los rayos ultravioletas.

Segun el informe publicado en 2010 por el Institute of Medicine de EE. UU., la
cantidad diaria recomendada de vitamina D para individuos de 1 a 70 afios es de
600 Ul, y de 800 Ul para los mayores de 70 afios. No obstante, pueden ser
necesarias cantidades superiores para mantener concentraciones adecuadas de
vitamina D durante el embarazo, en personas con enfermedades subyacentes y en
personas mayores u obesas. La ingesta de vitamina D necesaria para mantener
concentraciones adecuadas depende también de las variantes genéticas de las
enzimas que intervienen en el metabolismo de la vitamina D, como CYP2R1 y
CYP24A1, asi como de las de los receptores de vitamina D y de la proteina fijadora
de vitamina D. La vitamina D esta presente en muchos alimentos, tanto de origen
vegetal como animal. Ademas, muchos alimentos procesados, sobre todo con
cereales, estan enriquecidos con vitamina D. Aunque también se han enriquecido
con vitamina D los productos lacteos, la cantidad real de vitamina D no se
correlaciona bien con el objetivo buscado. La vitamina D de origen vegetal es D 2y
la de origen animal es D 3. Estas dos formas de la vitamina D se metabolizan del

mismo modo y se utilizan para enriquecer los alimentos. (23)
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La vitamina D es Unica entre las vitaminas en el sentido de que los humanos pueden
producirla ellos mismos en su piel siempre que tengan suficiente exposicion a la
radiacién ultravioleta B (290-315 nm). La vitamina D también se encuentra
naturalmente en pequefias cantidades en la leche y los huevos, y en cantidades
relativamente grandes en pescados grasos como el arenque y la caballa. No
obstante, la sintesis cutdnea de vitamina D suele contribuir del 80% al 90% del
suministro de vitamina D en las personas que viven en libertad. Esta suposicion se
basa en el hecho de que en adultos jovenes sanos que circulan concentraciones de
25 (OH) D normalmente se encuentran entre 30-80 nmol / L, la ingesta dietética de
vitamina D suele ser inferior a 5 pug al dia y 1 pg de vitamina D aumenta las
concentraciones circulantes de 25 (OH) D en aproximadamente 1-3 nmol / L. La
cantidad exacta de produccion de vitamina D en la piel humana depende de la latitud
geografica, la estacion, la hora del dia, asi como de las condiciones climaticas
(nubosidad), la cantidad de contaminacion del aire y el reflejo de la superficie.
Ademas, los habitos de vestir, el estilo de vida y el lugar de trabajo (p. Ej., En
interiores o al aire libre), el uso de protectores solares y las practicas para evitar el
sol tienen un fuerte impacto en la sintesis de vitamina D. También es digno de
mencion que el tipo de piel determina la eficacia de una persona en la produccién
de vitamina D. Cuanto mas oscura esta la piel, mas radiacion ultravioleta es
absorbida por la melanina y menos vitamina D se produce. Para lograr un efecto
similar en la produccién de vitamina D en comparaciéon con una persona de piel
clara, el tiempo de exposicion a la radiacion ultravioleta en una persona de piel

oscura gue vive en Europa o América del Norte debe ser hasta seis veces mayor.

Los seres humanos pueden producir vitamina D de manera muy eficaz cuando la
radiacion ultravioleta B (UVB) de la luz solar o de fuentes artificiales llega a las
células de la piel. Una exposicion de todo el cuerpo a la radiacion UVB de 15 a 20
minutos diarios puede producir hasta 250 ug de vitamina D (10,000 Ul). Una vez en
la circulacion, la vitamina D es convertida por una hidroxilasa hepatica en 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D). El nivel de 25 (OH) D circulante es un indicador del
estado de la vitamina D. Este nivel refleja tanto la exposicidén a los rayos ultravioleta

como la ingesta dietética de vitamina D. Segun sea necesario, la 25 (OH) D se
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convierte en el riidn en su forma hormonal activa 1,25-dihidroxivitamina D
3(calcitriol) en un proceso que suele estar estrictamente controlado por la hormona
paratiroidea. A pesar de esto, el aporte inadecuado de vitamina D reduce el nivel
circulante de esta importante hormona. El calcitriol circulante también se ve afectado
negativamente por un numero reducido de nefronas viables, concentraciones
séricas elevadas de factor de crecimiento de fibroblastos 23 y niveles elevados de

citocinas inflamatorias.

Los siguientes valores de corte se utilizan para diferentes etapas de insuficiencia de
vitamina D: <25 nmol / L para deficiencia, 25-49.9 nmol / L para insuficiencia, 50-
74.9 nmol / L para hipovitaminosis / suministro subdptimo. Aunque todavia existe
cierto debate sobre como clasificar el estado de la vitamina D, la gran mayoria de
los investigadores de la vitamina D estan de acuerdo en que los niveles de 25 (OH)
D por debajo de 50 nmol / | son insuficientes.

Las acciones de la vitamina D celular estan mediadas por un receptor de vitamina
D (VDR) citosolico y unido a la membrana. El VDR se expresa de forma casi ubicua
y casi todas las células responden a la exposicion a la vitamina D; aproximadamente
el 3% del genoma humano esta regulado, directa y / o indirectamente, por el sistema
endocrino de la vitamina D. El calcitriol también es producido por 1a-hidroxilasas
locales a partir de su precursor 25 (OH) D en varias células extrarrenales, entre ellas
células de musculo liso vascular, colonocitos y células inmunes como monocitos,
células dendriticas (DC) y linfocitos B. Aqui, el calcitriol juega un papel importante
paracrino y autocrino. La captacion de 25 (OH) D en los tejidos extrarrenales se

reduce en caso de niveles bajos de calcitriol circulantes. (23)
HOMEOSTASIS DE LA VITAMINA D

La vitamina D proveniente de la dieta viaja por el torrente sanguineo dirigiéndose al
higado unida a proteina de unién a la vitamina D , quilomicrones y lipoproteinas
permitiendo que la circulaciéon hepatica sea mas rapida en comparacion con la que
es sintetizada de manera enddégena o de forma parenteral, esto resulta en un
aumento rapido pero menos sostenido en el plasma. En varios tejidos el

colecalciferol se somete a una reacciéon de 25 OH D que a su vez ingresa a la
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circulacion general unida a un portador de proteinas. En el rifién el 25 OH D puede
sufrir 2 hidroxilaciones diferentes catalizadas por diferentes hidroxilasas: 1-
hidroxilasa y 24-hidroxilasa, generando la forma activa de la vitamina el 1, 25 (OH)
2D el cual juega un papel fundamental en el calcio y homeostasis de fésforo,
aumentando el calcio intestinal absorcion y regulacion de la mineralizacion ésea. El

marcador mas util para la medicién de la vitamina D es la 25 OH D en suero. (7)

Factores involucrados en la regulacion de niveles de 25 OH D son la ingesta
alimentaria, exposicion a UV B,

En un estudio que se realizé en Australia mostré que la deficiencia de vitamina D
era asociado con un mayor riesgo de desarrollar diabetes y sindrome metabdlico a
los 5 afios de seguimiento. Otros estudios no han mostrado resultados significativos
asociados entre los niveles de 25 OH y la diabetes. Se ha sugerido una tendencia
hacia una asociacion inversa de 25 OH D con posibles cambios en HBA1c. (7)

Trastornos relacionados con la vitamina D

La hipocalcemia secundaria a carencia de vitamina D o0 a resistencia a los efectos
biolégicos de la 1,25(0OH) 2 D 3 se distingue con facilidad de la hipocalcemia del
hipoparatiroidismo mediante una evaluacion clinica y de laboratorio ordinaria. La
causa principal de hipocalcemia en la carencia de vitamina D es la disminucion de
la absorcion intestinal de calcio. Si la funcion renal es normal, la hipocalcemia de la
carencia de vitamina D, a diferencia de la del hipoparatiroidismo, se acompafa de
hipofosfatemia y de aumento del aclaramiento renal de fosfato. Este aumento del
aclaramiento de fosfato es consecuencia directa del hiperparatiroidismo
compensador (secundario). El hiperparatiroidismo es una consecuencia del
estimulo hipocalcémico para la secrecion de PTH y de la estimulacién de la
expresion del gen PTH y de la proliferacion celular paratiroidea causada por la
hipocalcemia. Por tanto, la determinacion de la PTH y del fosfato sérico es muy Uutil
para distinguir estos trastornos del hipoparatiroidismo. El hiperparatiroidismo
secundario aumenta la movilizacion de calcio desde el hueso, la reabsorcién renal

de calcio y la 1a-hidroxilacion renal de la 25(OH)D. En la carencia grave de vitamina
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D, el aumento de la concentracion de PTH no incrementa la resorcion 6sea,

probablemente porque los osteoclastos no resorben osteoide sin mineralizar.

En la carencia grave de vitamina D la concentracion de 1,25(0OH) 2D s es baja por
lo general; pero en la carencia moderada de vitamina D, la estimulacion de la 1a-
hidroxilasa renal por la PTH puede mantener una concentracion normal o incluso
alta de 1,25(0OH) 2D 3. Esta concentracién elevada de 1,25(0OH) 2 D s refleja la
accion de la PTH en la 1a-hidroxilasa renal. La ineficacia de una concentracion
elevada de 1,25(0OH) 2 D s total para normalizar el calcio sérico puede explicarse por
un aumento de la unién de este metabolito a VDBP cuando la concentracion de
25(0OH)D es muy baja o puede ser consecuencia de una activacion local anomala
de 25(OH)D. (4)

Carencia de vitamina D

Se ha asociado una controversia significativa con la determinacion de los
estandares de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de vitamina D. Los umbrales
utilizados para definir estos estados se basan en asociaciones de concentraciones
de 250HD con evidencia clinica de raquitismo y elevaciones de la fosfatasa alcalina
y otros marcadores de recambio 0seo. Existe un desacuerdo continuo sobre los
umbrales Optimos porque la evidencia es inconsistente y debido a la inconsistencia

entre los ensayos de vitamina D.

Se han sugerido los siguientes conceptos para definir el estado de vitamina D en

nifos y adolescentes sanos, basados en las concentraciones séricas de 250HD:
¢+ Suficiencia de vitamina D - 20 a 100 ng / mL (50 a 250 nmol / L)
¢ Insuficiencia de vitamina D : 12 a20 ng/ mL (30 a 50 nmol /L)
+ Deficiencia de vitamina D - <12 ng / mL (<30 nmol /L) (5)
La suficiencia de vitamina D se defini6 como una concentraciéon de 25 (OH) D = 30

ng / mL (75 nmol / L); insuficiencia de vitamina D como 25 (OH) D de 20 a29,9 ng /
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mL (50 a 75 nmol / L); y deficiencia de vitamina D como nivel de 25 (OH) D <20 ng
/ ml (50 nmol / L) segun los criterios de la Endocrine Society.

Estos estandares son consistentes con las recomendaciones del Consenso Global
de 2016, que son similares a las recomendaciones de 2011 de la Pediatric
Endocrine Society. Se basan en observaciones de cambios radiolégicos de
raquitismo y baja densidad 6sea a concentraciones de 250HD de <16 a 18 ng / mL
(40 a 45 nmol / L) y elevaciones de fosfatasa alcalina que comienzan alrededor de
concentraciones de 250HD <20 ng / mL (50 nmol / L). Hay poca evidencia de
estudios en niflos que indique que las concentraciones de 250HD por encima del
umbral de 20 ng / mL (50 nmol / L) son necesarias para optimizar la absorcion de
calcio o la densidad 6sea. Muchos expertos sugieren mantener las concentraciones
de 250HD entre 20y 40 ng / mL (50 a 72 nmol / L), mientras que otros sugieren
mantener las concentraciones de 250HD entre 30y 50 ng / mL (75 a 125 nmol / L).

(5)

Los siguientes puntos de corte se utilizan para diferentes etapas de insuficiencia de
vitamina D: <25 nmol/L para la deficiencia, 25-49.9 nmol/L para insuficiencia, 50-
74.9 mmol-8L para hipovitaminosis. Aunque todavia hay cierto debate sobre como
clasificar el estado de vitamina D, la gran mayoria de los investigadores de vitamina
D estan de acuerdo en que los niveles de 25 (OH) D por debajo de 50 nmol/l son

insuficientes. (24)

La deficiencia /insuficiencia de vitamina D se ha asociado con debilidad muscular y
una alta incidencia de diversas enfermedades cronicas como enfermedades
cardiovasculares, cancer, esclerosis multiple y diabetes tipo 1 y 2. Varios estudios
ensayos controlados aleatorios respaldan la suposicion de que la vitamina D puede
mejorar la fuerza muscular, homeostasis de la glucosa y marcadores de riesgo
cardiovascular. Ademas, la vitamina D puede reducir la incidencia de cancer y la

presion arterial elevada. (4)
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La ausencia de radiacion solar y el consumo deficiente o la alteracién de la
absorcion de vitamina D pueden provocar una carencia de vitamina D porque las
dos fuentes de vitamina D son los alimentos y la sintesis cutdnea después de la
radiacién ultravioleta (UV). La preocupacion creciente por la relacion entre radiacion
solar y cancer de piel ha limitado la exposicion al sol y ha incrementado el uso de
cremas solares con un factor de proteccién solar (FPS) alto, con el consiguiente

aumento de la dependencia de la vitamina D presente en los alimentos.

El Instituto de Medicina ha definido la «suficiencia» de vitamina D como una
concentracion por encima de 50 nmol/l (> 20 ng/ml); sin embargo, en personas con
trastornos como enfermedad intestinal, sindrome de intestino corto, derivacion
intestinal y obesidad o en la vejez puede ser necesaria una concentracion mas alta
para mejorar la absorcion intestinal de calcio. Aungque los ancianos que salen poco
al exterior tienen mas riesgo, varios estudios han demostrado que la carencia de
vitamina D es prevalente en la poblacion general (evaluado por Thomas y Demay).
La importancia clinica de esta carencia de vitamina D se ha confirmado en un
estudio que demostré6 que la administracion de vitamina D (800 Ul/dia) a la
poblacién anciana ambulatoria disminuye la concentracion sérica de PTH asi como
la incidencia de fractura de cadera. De forma parecida, un metaanalisis de los
ensayos clinicos aleatorizados realizados entre 2011 y 2015 avala la utilizacién de
calcio y vitamina D para la prevencion de fracturas. La malabsorcion es también
una causa importante de carencia de vitamina D en todos los grupos de edad. La
absorcion de la vitamina D depende de su emulsificacion por los acidos biliares,
porque es una vitamina liposoluble. Cualquier causa de malabsorcion o el sindrome
del intestino corto (incluida la cirugia de derivacion para tratar la obesidad mérbida)
pueden causar una carencia de vitamina D; por tanto, en pacientes con una

concentracion baja de 25(0OH)D hay que descartar una malabsorcion grasa. (16)
Acciones no clasicas de la vitamina D

La deficiencia / insuficiencia de vitamina D puede resultar en un deterioro de la

funcién musculo-esquelética, deterioro de la funcidon inmunoldgica, deterioro
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cardiaco y vascular y deterioro de la funcion nerviosa. Como se describe en el

desarrollo de diversas enfermedades cronicas puede ser la consecuencia.

Vitamina D y tejido muscular: La deficiencia de vitamina D causa una reduccién
del contenido de aktomiosina de las miofibrillas, un bajo contenido de calcio de las
mitocondrias, una reduccion de la captacion de calcio en el reticulo sarcopladsmico
y bajos niveles séricos de enzimas musculares. En ensayos clinicos aleatorizados
se ha observado que la suplementacion con vitamina D oral pudo mejorar la fuerza
muscular de las extremidades inferiores. Hay evidencia de que el suministro
adecuado de vitamina D es importante para la funcibn muscular en los nifios. Ya
hace mas de 50 afios, Ronge ha demostrado que los nifios que tienen las manos y
la cara expuestas a la radiacion UVB en el aula de la escuela durante 3-5 horas
durante el invierno muestran un mejor rendimiento de resistencia en comparacion
con un grupo de control sin exposicion a los rayos UVB. El rendimiento de
resistencia se evalué mediante bicicleta ergométrica. En ese estudio, se observé un
efecto positivo similar en el rendimiento de resistencia en nifios que recibieron un

solo bolo de vitamina D de 6,25 mg de vitamina D en febrero. (23)
Asociacion con enfermedad

Existe una creciente evidencia de un papel fundamental de la vitamina D en el
sistema inmunolégico. El calcitriol puede inducir la diferenciacion de monocitos en
macrofagos, aumenta la actividad de los macréfagos y facilita su actividad citotoxica.
Los macréfagos representan la primera linea de defensa inespecifica del sistema
inmunoldgico. Diversos estudios demuestran que la vitamina D es capaz de
estimular la sintesis del péptido antimicrobiano catelicidina en las células de la piel
humana para mejorar la inmunidad innata. Su suplementacion en algunos estudios
ha demostrado disminuir el riesgo de influenza A, neumonia y en general
infecciones del tracto respiratorio. Sin embargo, actualmente no hay datos
suficientes para afirmar de manera concluyente que la suplementacion con vitamina

D podria resultar en una reduccién de la infeccion. (4)

46



Diabetes mellitus

Se han realizado diversos estudios que sugieren que la vitamina D puede prevenir
la Diabetes mellitus 1 y 2. Sugiriendo que la vitamina D puede prevenir la
destruccion de las células beta pancreaticas, mediado por una supresion de
citocinas proinflamatorias como TNF -a.

Nifios con raquitismo durante el primer afio de vida tienen un riesgo relativo de tres

veces mayor en comparacion de aquello sin sospecha.

Metaanalisis muestra resultados sobre una reduccién de un 29% de riesgo de
desarrollar DM 1 en los lactantes que reciben suplementos de vitamina D en

comparacion con los que no reciben suplementos.

En 2007, Pittas et al. realizé una revision sistémica y un metanalisis para estudios
observacionales y ensayos clinicos en adultos con resultados relacionados con la
homeostasis de la glucosa en la diabetes mellitus tipo 2. Los estudios
observacionales muestran una asociacion relativamente consistente entre el nivel
bajo de vitamina D y la diabetes tipo 2 prevalente. La evidencia de ECA con vitamina
D y / o suplementos de calcio sugiere que La suplementacion combinada de
vitamina D y calcio puede tener un papel en la prevencion de la diabetes tipo 2 solo
en poblaciones de alto riesgo ( p. ej.Intolerante a la glucosa). Mientras que la
suplementacién con vitamina D no mejoro el control glucémico en sujetos diabéticos
con niveles séricos normales de 25 (OH) D [ 59 ], la administracién de 100 ug de
vitamina D3 mejord la sensibilidad a la insulina en mujeres del sur de Asia con
deficiencia de vitamina D y resistentes a la insulina [ 60 ]. La resistencia a la insulina
mejoré mas cuando el punto final de la 25 (OH) D sérica alcanz6 = 80 nmol / L. Se
demostrd que las concentraciones éptimas de vitamina D para reducir la resistencia

a la insulina eran 80-119 nmol / L. (4)
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ASOCIACION DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Del mismo modo, la deficiencia de vitamina D ha sido reconocida recientemente
como una preocupacién mundial

Es ampliamente conocido que la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 implica deterioro
progresivo de la secrecién de insulina asociado con una resistencia a la insulina
coexistente. Junto con el papel clasico de 1,25 (OH) 2D en la homeostasis del calcio
y metabolismo 06seo, varios estudios han encontrado una asociacién entre la
deficiencia de vitamina D y un grupo de anormalidades metabdlicas llamadas
"sindrome metabdlico”, que incluyen obesidad abdominal, resistencia a la insulina,
dislipidemia e hipertension, con el consiguiente riesgo de desarrollar enfermedades

cardiovasculares y / o diabetes tipo 2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, la Diabetes mellitus tipo 2 es considerada una epidemia mundial, en
los ultimos afios ha ido en aumento en edades pediatricas siendo México uno de los

paises con mayor incidencia.

El tratamiento se ve limitado y su control a largo plazo es dificil de lograr, la
enfermedad tiene un riesgo importante de complicaciones cardiovasculares entre
otras incrementando a largo plazo la morbimortalidad llevando a altos costos en

cuidados de la salud.

En los dltimos afos se han realizado estudios sobre la asociacion que existe entre
los niveles de vitamina D y la Diabetes mellitus tipo 2. En diversos estudios se ha
reportado que los niveles de vitamina D son mas bajos en personas con obesidad y
diabetes tipo 2, pero se desconoce la causalidad de esta relacion. En poblaciones
pediatricas existe poca evidencia de tal asociacion, el Hospital Infantil de México es
un centro de tercer nivel de atencion que atiende a gran poblacion con diabetes
mellitus tipo 2, por lo que realizar un estudio que evalle los niveles de vitamina D

en esta poblacion es accesible.

49



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacién de los niveles séricos de 25 [OH] D con el control glucémico
en pacientes pediatricos con Diabetes Mellitus tipo 2 en Hospital Infantil de México
Federico Gbmez?

JUSTIFICACION

La diabetes tipo 2 es una enfermedad prevenible en todas las edades que esta
cobrando alta tasa de morbimortalidad. Existe controversia sobre la asociacion entre
niveles de vitamina D y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, mientras algunos
estudios apoyan la hipodtesis de una asociacion inversa entre los niveles de 25 OH
D y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, otros establecen que no existe dicha

asociacion.

Los estudios de poblacion han proporcionado mas apoyo a la hipétesis de que el
estado bajo de vitamina D, evaluado por los niveles circulantes de 25-hidroxi
vitamina D [25 (OH) D], se asocia con una funcién alterada de las células 3,
resistencia a la insulina y alteracion de la intolerancia a la glucosa y, por lo tanto,
puede estar asociado con un mayor riesgo de diabetes tipo 2. (3) Otros estudios le
atribuyen mejoria en sensibilidad de insulina, estabilizacion de los niveles de HbAlc.
Por lo tanto, en el entorno actual donde existe un aumento en la incidencia de DM2,
su estrecho paralelismo con niveles insuficientes de 250HD merece investigacion
en estudios poblacionales. (7) No se puede establecer una relacion temporal a partir
de tales estudios transversales que estan sujetos a sesgos debido a la posibilidad

de una causalidad inversa. (3)

En México existe una alta prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 infantil. El
evaluar los niveles de 25 (OH) D en poblaciones con dicha enfermedad en
consecuentes estudios avanzard enormemente en nuestra comprension de la
magnitud y la forma de la asociacion de la vitamina D con la incidencia de diabetes
tipo 2. (3)Todo esto abriendo la posibilidad de encontrar nuevas formas de

prevencion y/o tratamiento oportuno ya que de acuerdo a los ultimos ensayos

50



aleatorizados que existen sobre terapia farmacolégica y no farmacoldgica (estudio
TODAY), se ha informado de altas tasas de fracaso con metformina en monoterapia
con o sin la intervencién intensiva en el estilo, siendo el control glucémico estricto

un desafio. (2)

La alta tasa de fracaso sugiere la necesidad de un tratamiento mas oportuno o
prevencién de la enfermedad previniendo complicaciones vasculares y generando

una vida sana en la poblacién pediatrica.
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HIPOTESIS

Los niveles de 25 [OH] estaran asociados con el control glucémico de manera

inversamente proporcional.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion que existe entre los niveles de 25 [OH] D en sangre con los
niveles séricos de glucosa en nifios con DM 2 del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir caracteristicas clinicas y metabdlicas/bioquimicas en nifios con DM 2 del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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METODOS
Disefo del estudio:
o Estudio transversal comparativo observacional

Poblacion:

¢ Nifos y adolescentes del Hospital Infantil de México Federico Gémez vistos

en consulta externa de endocrinologia con diagnéstico de Diabetes mellitus

tipo 2.
Criterios de inclusion:

e Niflosde 10 a 17 afnos
e Ambos sexos

e Diagnostico de DM tipo 2

Criterios de exclusion:

¢ Pacientes con farmacos que interfieran con el metabolismo de la vitamina D

¢ Pacientes que no deseen participar

ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva:

¢ Medidas de frecuencia y dispersion
Estadistica de inferencia:

¢ T studenty chi cuadrada

Se utilizara el programa SPSS 21.0

53



CUADRO DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual /operacional Tipo de Escala de Medicion de variable
variable medicion
Es el tiempo de vida desde el nacimiento hasta la Cuantitativa  afios 2=10a 15 afios
fecha actual. La importancia de ésta variable es que
a menor edad de aparicion de la El en el paciente  gntinua 3=> 15 afios
la enfermedad es mas deformante y limitante
4 = se desconoce
Estara acorde a los genitales externos del paciente.  cualitativa Masculino 1= Femenino
Esta variable es importante para determinar la
frecuencia en el genero Nominal Femenino 2= Masculino
Se medira en bascula kilogramos Cuantitativa 2 =10 a 20 kg
continua 3=21a30kg
4=31a40kg
5=41 a50 kg
6= 51 a 60 kg
7=61a70kg
8=71 a80Kkg
9 =>80kg
10 = se desconoce
Mide el tamafio del individuo desde la coronilla de  Metros Cuantitativa 2=100a120cm
la cabeza hasta los pies (talones), el nifio se mide
de pie (parado). Se medira en estadimetro continua 3= 121 a 140 cm
4=141a160cm
5=>160cm
6 = se desconoce
OMIEEREEREN  Medicion con cinta métrica alrededor del contorno  cm Cuantitativa 1=<79cm
cintura de la cintura pasando por un punto medio entre
reborde costal y borde superior de cresta iliaca, continua 2 =80 0 mas

medido después de una respiraciéon normal.

. 3 = se desconoce
>94 cm en hombres y >80 cm en mujeres se

considera obesidad

54



Hemoglobina
glucosilada

Glucosa sérica

Colesterol total

Colesterol HDL

Es una parametro antropométrico que se calcula
asociado el peso y la estatura de la persona. Su
férmula es: peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros

Es la hemoglobina contenida en los glébulos rojos
que tiene incorporadas moléculas de Glucosa. Esta
proteina se encuentra en sangre.

Medicién en sangre

Concentracién de glucosa en sangre

Niveles de colesterol total en sangre

Valor aceptable <170 mg/dI

Concentracion de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad

Aceptable >45 mg/dl; limite 40-45 mg/dl ; y bajo <40
mg/dl

<40 mg/dl para hombres y <50 mg/dl para mujeres
segun la FDA 2009

Kg/m2

%

Mg/dl

Mg/dl

Mgy/dl

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

1 =<18 Kg/m2
2=18a20 Kg/m2
3=21a25 Kg/m2
4 =26 a 30 kg/m2
5 =>30 Kg/m2

6 = se desconoce

1=<7%
2=7a10%
3=>10%

4 = se desconoce

1 =<60 mg/dI
2=61a90 mg/dl
3=91a126 mg/dl
4 =127 a 199 mg/dl
5 =200 a 300 mg/dI
6 =>300 mg/dI

7 = se desconoce

1=<170 Mg/dl
2=170 o mas

3 = se desconoce

1 = <40 Mg/dI
2=40 a 45 Mg/dl
3 =>45 Mg/dI

4 = se desconoce
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Colesterol LDL

Trigliceridos

Peptido ¢

Anticuerpos
GADG65

Niveles
vitamina D

Tratamiento

Insulina

Niveles de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad

Aceptable <110 mg/dI

Niveles de trigliceridos medidos en sangre
» 150 mg/dl se considera
hipertrigliceridemia

Mide el nivel de este péptido en la sangre, el cual
va unido a insulina

Bajo es <0.1 ng/ml

Autoanticuerpos circulantes pancreaticos
especificos de los islotes contra el acido glutamico
descarboxilasa 65

El examen de 25-hidroxi vitamina D (25 OH D) es
la forma mas exacta de medir cuanta vitamina D
hay en el cuerpo

Se define como el conjunto de medios que se
utilizan para aliviar o curar una enfermedad o
deformidad

Agente hipoglucemiante parenteral usado para el
tratamiento de diabetes mellitus

Mg/dI

Mg/dl

Ng/ml

Positivo/neg

ativo

Ng/ml

Tipo

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Cuantitativa
continua

cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

1= <110 Mg/dl
2=1100 mas

3 = se desconoce

1 = <150 mg/dl
2 =150 0 mas

3 = se desconoce

1 =<0.5 ng/ml
2=0.50mas

3 = se desconoce

1= positivo

2=negativo

1 =< 30 ng/ml

2= 300 mas

1 = Metformina

2 = Ninguno

3 = Otros

4 = Metformina y otros

5 = Se desconoce

1 = Glargina

2 = Lispro

4 = Glargina y lispro
5 = Degludec y lispro
6 = se desconoce

7 = Ninguna
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RESULTADOS

Un total de 104 pacientes fueron incluidos en el estudio.

Poblacion agrupada conforme a sexo

SEX0

MFemenino
" IMasculino

Tabla 1. Variables antropométricas en pacientes con DM2 con control glucémico y

sin control glucémico

Variable Poblacion Total

DM2 con control

DM2 sin control

(104 pacientes) glucémico glucémico
Edad 2 | 13.50 +3.5 afios 13.83 £3.047 13.86 + 3.07 0.455
Peso? 55.56 £17.46 57.268 £21.6399 54.337+13.8508 0.480
Talla? 154.61 +15.1 154.30 + 14.747 154.83 +15.516  0.886
IMC? 24.14 +8.98 25.862 £12.5879  22.954 +4.8407 0.187
cch 83.5 (55-126) 86.133 (55-126) 83.257(67-101.5) 0.527
a Medias y DE

b-Medianas y rangos minimos y maximos

¢ Prueba de t de Student para muestras independientes
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De los 104 pacientes valorados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez,
se observo que el valor promedio de edad atendido fue de 13 afios no habiendo
diferencia significativa entre los que tienen o no control glucémico, lo que es
concordante con la epidemiologia actual en México y el mundo. El peso con
respecto al control glucémico no tiene significancia estadistica. La talla fue similar
entre ambos grupos con un valor promedio de 154 cm, el IMC fue més alto en DM2
con control glucémico comparado con los que no tienen control, sin embargo sin

significancia estadistica.

Variables Metabdlicas:

La siguiente tabla muestra las variables metabdlicas, es decir los valores de
laboratorio sobre colesterol total, colesterol HDL y LDL, glucosa, hemoglobina
glucosilada y péptido C respecto a los pacientes con y sin control de Diabetes
mellitus tipo 2. El corte para considerar a un paciente con control glucémico se
definié por un valor de HbA1C <7.5%.

Tabla 2. Variables metabdlicas con respecto a los pacientes con DM2 controlada y

no controlada.

Variable Poblacion Total DM2 con control ~ DM2 sin control P
Glucosa® 130 (62-549) 139.78 (67-549)  204.75 (62-495)  0.006
HbA1C 8.579 +2.9056 6.222 +0.6969 10.792 +2.3988  0.0001
Colesterol total 163 + 39.997 159.17 +42.331 167.11 +37.824 0.361
CHDL 45.75 +9.055 45.15 +9.559 46.33 £8.621 0.554
CLDL 93.87 +33.169 91.25 +34.720 96.37 +£31.828 0.483
TGP 132.36 (27-923) 148.19 (97-923)  117.25(40-300)  0.230
Péptido C © 1.375 (.1 -7.0) 2.577 (0.1-7.0) 1.189 (.1 -7.0) 0.001

& Mediay Desviacion estandar
b Mediana y rangos minimos y maximos

¢ Prueba de t de Studen para nuestras independientes
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De acuerdo a la poblacion total obtenida, la mediana sobre valores de glucosa sérica
correspondieron a 130 mg/dl, se espera que un paciente con buen control sobre la
enfermedad tenga un valor <130 mg/dl en el caso de pacientes con DM2 controlada

el promedio de glucosa fue de 139.78 mg/dl y en pacientes sin control 204.75 mg/dl.

Glucosa

Dentro de los objetivos del tratamiento es mantener niveles de glucosa en ayunas
<130 mg/dl, de acuerdo a lo observado en la tabla 2 los niveles de glucosa fueron
mayores en pacientes sin control de DM2 en comparacién con los pacientes
controlados, se desconoce las condiciones en las que la muestra se obtuvo, es decir
si fue en ayuno, al azar, estrés, etc. sin embargo se observa una p en 0.006 valor
estadisticamente significativo por lo que se podria inferir que a menores niveles de
glucosa mayor control de DM2 y a mayores niveles de glucosa menor control de

DM2. Por lo que es un buen indicador para monitorizar el control de la enfermedad.

HbA1C

En valores de HbA1C se obtuvo un promedio de 8.579 % en pacientes con control
de la enfermedad el promedio de HbA1C fue de 6.2% y para los pacientes sin control
el promedio fue de 10.79 % observando que a mayor niveles de HbA1C menor

control de DM2, con una p significativa.

Colesterol total

El valor promedio para valores de colesterol total fue de 163 mg/dl. En DM2 con
control se observo un valor promedio mas bajo en comparacion con pacientes no
controlados, siendo este un valor de 159.17 mg/dl vs 167.11 respectivamente. Si
bien el valor del colesterol es aceptable ya que es <170 mg/dl, en la p se obtuvo un
valor de 0.361 lo cual no lo hace confiable para poder determinar una relacion

causal.
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Colesterol HDL, LDL y triglicéridos

Respecto a los niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (CHDL) se
observo un valor promedio de 45 mg/dl, cuando el valor aceptable en poblacion
pediatrica es >45 mm/dl. Sin diferencia significativa respecto a pacientes con control
y sin control de DM2, en pacientes con control se obtuvo un valor similar de 45.15
mg/dl y en no controlados un valor de 46.33 mg/dl. En niveles de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (CLDL) el valor aceptable en nifios es <110 mg/dl y
en esta poblacion se observé una mediana de 93.8 mg/dl, en DM2 con control 91.25
mg/dl y en DM2 sin control 96.37 mg/dI, en términos generales hubo un valor <110
mg/dl, sin embargo al realizar el andlisis estadistico con T student se observa un p
en ambos valores no significativo. En el caso de valores de triglicéridos valores
mayores a 150 mg/dl son considerados altos, en este caso el valor promedio fue de
132 mg/dl para la poblacion en general, observando mayor valor en pacientes con
DM2 con control siendo este 148.19 mg/dl y en DM2 sin control 117.25 mg/dl al ser
expresado en p se obtiene un valor de 0.230 lo cual no lo hace estadisticamente

significativo.

Péptido C

Se considera un valor bajo de péptido C valores <0.5 lo que es indicativo de niveles
bajos de insulina. El valor promedio fue de 1.37 para la poblacion en general, en
DM2 con control 2.57 y en DM2 sin control 1.189 con un p significativa por un valor
de 0.001, con lo que podriamos inferir que a menor valor de péptido C se relaciona

con DM2 no controlada.
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Niveles de vitamina D

Tabla 3. Niveles de vitamina D en DM2 con control y DM2 sin control glucémico

Variable DM2 con control DM2 sin control P
glucémico glucémico
NIVELES VITAMINAD 5842 +7.5 28.2 £1.5 0.0001
(ng/ml)

La mediana corresponde a un valor de 43.3 obteniendo un valor minimo de 28 y un
valor maximo de 58. Niveles menores de 30 ng/ml corresponden a una deficiencia
de vitamina D. Con lo obtenido en la muestra poblacional de 104 pacientes se
observo (ver tabla 3) que en DM2 con control glucémico el valor promedio de niveles
de vitamina D correspondieron a 58.42 ng/ml; en DM2 sin control se observaron
valores de vitamina D mas bajos, obteniendo un promedio de 28.2 ng/ml. Al final se
obtuvo una p significativa con un valor de 0.0001 con lo que se puede concluir que
los niveles bajos de vitamina D estan relacionados con una DM2 no controlada, en
comparacion los pacientes con valores normales de vitamina D tienen un adecuado
control de DM2.

DISCUSION

Al considerar las variables antropométricas se observa que ninguna tiene un valor
p con significancia estadistica, por lo que no se puede concluir que exista una
relacion entre estas variables y el control o descontrol glucémico de DM2.

Considerando las variables metabolicas en relacién con el control o no de la
diabetes mellitus tipo 2 se obtuvo significancia estadistica en 3 variables
metabdlicas siendo estas el nivel de glucosa, nivel de HbA1C y péptido C. siendo
la de mayor significancia estadistica los niveles de HbA1C. Con esto podriamos

concluir que a menor niveles de HbA1C y glucosa existira un mayor control de DM2
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tipo 2 lo cual es concordante con las metas establecidas para DM2. La medida de
péptido C junto con la de insulina y glucemia puede servir para determinar la causa
de hipoglucemia y para monitorear su tratamiento. Con los valores obtenidos se
puede concluir que a mayor cantidad de péptido C habra mayor control de la DM2
Respecto a los valores de vitamina D y su relacién con control de DM2 se concluye
de acuerdo a los valores de p significativa, que los pacientes sin deficiencia de
vitamina D son pacientes con control de la enfermedad y los pacientes con niveles
de deficiencia de vitamina D corresponden a pacientes sin un control de DM2.
Dichos resultados pueden ser de utilidad para establecer medidas de prevencion, y
blanco terapéutico.

CONCLUSION

Los niveles de vitamina D expresados en 25 [OH] D menores de 30 ng/ml estan
asociados con el control glucémico de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de
manera inversamente proporcional. Seria importante realizar estudios que
demuestren el papel de la vitamina D como medida de prevencion o blanco
terapéutico para la Diabetes mellitus tipo 2 ya que es una vitamina accesible a toda

la poblacion en general
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2020-2022

x

x
x

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
No se podra determinar la causalidad

Se requiere tener estudios longitudinales para una recomendacion real que asegure

la administracion de vitamina D
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ANEXOS

TABLA 1

Farmacos que pueden producir hiperglucemia
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Tomado de Generalitat de Catalunya, 2013.

AINE

Analgésicos opiaceos

Glucocorticoides

Otros farmacos utilizados en reumatologia
Febuxostat

Antipsicoticos atipicos y otros psicofarmacos

Fenitoina
Duloxetina

Antiinfecciosos

Antirretrovirales
Fluoroquinolonas
Interferéon a
Tiabendazol
Pirazinamida

Antineopléasicos

Asparaginasa
Cabazitaxel
Decitabina
Eribulina
Temsirolimus
Vorinostat
Ciproterona

Inmunodepresores

Tacrolimus
Acido micofendlico
Ciclosporina

Farmacos para enfermedades cardiovasculares

Diuréticos tiazidicos

Bloqueantes [3-adrenérgicos
Furosemida

Clonidina

Nifedipino

Estatinas

Epoprostenol
Simpaticomiméticos (adrenalina)
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Broncodilatadores

e Teofilina
e Estimulantes f-adrenérgicos (salbutamol, terbutalina, salmeterol,
formoterol)

Hormonas

Contraceptivos orales
Danazol

Levotiroxina
Octreotido

Otros

e Inhibidores de la anhidrasa carbonica (acetazolamida, dorzolamida)
e Derivados de las fenotiazinas (acepromazina)

Farmacos con accion hi lucemiante (aparte de las sulfonilureas

AAS
Anfetaminas
Ciproheptadina
Clofibrato
Etanol
Fenfluramina
Guanetidina
Haloperidol
Inhibidores de la monoaminooxidasa
Marihuana
Oxitetraciclina
Propranolol
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