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Diabetes tipo 2 en ninos. Serie de casos

Type 2 diabetes in children. Case series
Helard Manrique-Hurtado'?>*, Pedro Aro-Guardia®®, Miguel Pinto-Valdivia®**®
RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de un grupo de nifios y adolescentes con diagnodstico
reciente de diabetes tipo 2. Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, tipo de serie de casos. Se definio
caso al nifio o adolescente con glucosa plasmatica en ayunas mayor a 126 mg/dl, ausencia de antiGAD y péptido
C mayor a 1,5 ng/dl. Se excluyeron a los pacientes con diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 1, diabetes tipo
MODY o diabetes secundaria a uso de farmacos. Resultados: La edad media fue 14,3 afios, 59% fueron mujeres y
43% tenia por lo menos un padre con diabetes tipo 2. Al momento del diagndstico, el indice de masa corporal fue
32,8 kg/m?, 85% tenia acantosis nigricans y 68% estaba en estadio Tanner IV y V. El tratamiento inicial incluy? el
uso de hipoglicemiantes orales en 75% de los casos, siendo mas frecuente el uso de metformina (64,3%). Solamente
el 41% de los pacientes recibia algin tipo de insulina. Conclusiones: Los nifios y adolescentes con diabetes tipo
2, tienen una frecuencia aumentada de obesidad/sobrepeso, acantosis nigricans y antecedente familiar de DM2. En
general, tienen mal control metabdlico y reciben metformina como tratamiento inicial.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2, obesidad, resistencia a la insulina, nifio, adolescente. (Fuente:
DeCS BIREME).

SUMMARY

Objectives: To describe clinical and biochemical features of children and adolescents with recent onset type 2
diabetes mellitus. Methods: Retrospective study that included children or adolescents with fasting glucose above
126 mg/dl, absence of antiGAD and C peptide above 1.5 ng/dl. Patients with previous diagnosis of type 1 diabetes,
diabetes type MODY or drug associated diabetes were excluded. Results: Mean age was 14.3 years; 59% were
females, and 43% had at least one parent with type 2 diabetes. At the time of diagnosis, the body mass index
was 32.8 kg/m2; 85% had acanthosis nigricans and 68% had Tanner stage IV or V. Initial treatment included oral
hypoglycemic drugs in 75% , metformin was the most common drug used (64.3%). Only 41% of cases received
insulin. Conclusions: Children and adolescents with type 2 diabetes in this setting have a high frequency of obesity,
acanthosis nigricans and family history of type 2 diabetes. In general, these patients have poorly metabolic control
and receive metformin as initial treatment.

KEYWORDS: Diabetes mellitus type 2, obesity, insulin resistance, child, adolescent. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Tradicionalmente, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
ha sido considerada una enfermedad de adultos; sin
embargo, con el incremento de la obesidad infantil, su
diagnostico es mas frecuente entre nifios y adolescentes
(1,2). Antes de 1990, era raro encontrar a nifilos con
DM2. Para el afio 1994, representaron el 16% de todos
los casos de diabetes mellitus (DM) en nifios; y para el
afio 1999, dependiendo de la localizacion geografica,
entre 8-45% de los casos incidentes de DM en nifios
fueron clasificados como DM2 (3,4).

De manera similar a los adultos, la DM2 se presenta
en nifios obesos con resistencia a la insulina (5). En
este escenario, se produce un deterioro progresivo
de la secrecion de insulina, hiperglicemia crénica y
diabetes. En los adolescentes este proceso es acelerado
por la resistencia a la insulina fisioldgica asociada a la
pubertad (6).

En nuestro pais, solo hay reportes aislados de estos
casos (7,8).

El objetivo del estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y bioquimicas al momento del
diagnostico de 32 nifios y adolescentes con DM2.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, tipo serie
de casos, de niflos y adolescentes con edades
comprendidas entre los 8 y 19 afios, con diagnostico de
DM2, desde enero de 2008 a diciembre de 2013. Los
pacientes fueron identificados utilizando los registros
de consulta externa de los hospitales Arzobispo
Loayza y Cayetano Heredia.

Se revisaron las historias clinicas y se registraron
en fichas los datos de edad, sexo, antecedente familiar
de DM2, debut con cetoacidosis diabética (CAD),

presencia de acantosis nigricans, estadio Tanner al
diagnostico e indice de masa corporal (IMC). Ademas,
se consignaron los datos de glucosa plasmatica,
hemoglobina glicosilada (HbAlc), péptido C,
presencia de anticuerpos contra la descarboxilasa del
acido glutamico (antiGAD) y tratamiento al momento
del diagnostico.

Se defini6 caso, al nifio o0 adolescente con glucosa
plasmatica en ayunas mayor a 126 mg/dl (en dos
oportunidades, después de un ayuno de 8 horas) o
glucosa plasmatica mayor a 200 mg/dl asociada a
sintomas de hiperglicemia crénica (polidpsia, poliuria,
baja de peso) ausencia de antiGAD y péptido ¢ mayor
a 1,5 ng/dl (9). La glucosa plasmatica fue medida en
el laboratorio central de cada hospital por el método
enzimatico de la glucosa-oxidasa. Se excluyeron a los
pacientes con diagnostico previo de diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), diabetes MODY o diabetes secundaria a
uso de farmacos (por ejemplo, glucocorticoides).

Los resultados se presentan como medidas de
tendencia central y sus respectivas medidas de
dispersion. Se buscd asociacion entre las variables
demograficas y bioquimicas con la presencia de CAD
al diagnostico y uso de insulina, para lo cual se utilizo
el programa STATA version 8.0 (StataCorp LP, College
Station, Texas). Las pruebas t de Student y U de Mann-
Whitney se utilizaron para las variables continuas y el
test exacto de Fisher para las variables categoricas. Un
p<0,05 se consider6 como significativo.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Se encontraron 32 casos de DM2 en niflos y
adolescentes (19 mujeres, 13 hombres). La edad
media fue 14,3 = 2,4 afios, la mediana del tiempo
de enfermedad fue un afio (RIQ 0-2), 43% tenia

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas al momento del diagnostico.

TOTAL (n=32) Mujeres (n=19) Varones (n=13)

Edad (afios), media (DE)

Indice de masa corporal, media (DE)

Tiempo de enfermedad (afios), mediana (RIQ)
Glucosa plasmatica (mg/dl), media (DE)
Hemoglobina glicosilada Alc (%), media (DE)
Péptido ¢ (ng/dl), media (DE)

14,3 (2.4) 13,6 (2.3) 15,5 (2.,2)
32,8 (5.7) 32,1 (5.8) 33,7 (5.6)
1(0-2) 1(0-2) 1(0-2)
380 (166,5) 354 (162,4) 417 (171,8)
11,7 (2,7) 11(2,7) 11,6 (3,1)
2,6 (1,6) 2,9 (2,0) 2,3(1,0)

DE= desviacion estandar; RIQ= rango intercuartil
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antecedente familiar de DM2 (padre, madre o ambos)
y 17% debutdé con CAD (Tabla 1). Al momento del
diagnéstico, la media del IMC fue 32,8 £+ 5,7 kg/m?,
85% tenia acantosis nigricans y 68% estaba en estadio
Tanner [IVy V.

E175% recibia hipoglicemiantes orales, siendo mas
frecuente metformina (64,3%). La metformina fue
utilizada como monoterapia (32%), en combinacion
con insulina (25%) o sulfonilureas (7%). Por otro lado,
41% de los pacientes recibi6 algun tipo de insulina.

No hubo diferencia significativa en la edad, sexo,
tiempo de enfermedad, IMC, valor de hemoglobina
glicosilada y péptido C; entre los nifios que debutaron
con CAD vy el resto. Tampoco hubo diferencia con
respecto al uso de insulina.

DISCUSION

Los primeros reportes de DM2 en nifios y
adolescentes datan de 1979 en los indios nativos de
Estados Unidos y Canada, poblaciones homogéneas
con un riesgo elevado de DM2 (1-3). A partir de los
afios noventa, se empiezan a reconocer los primeros
casos entre Hispanos y Afroamericanos en los Estados
Unidos; y actualmente, los reportes provienen de todas
las regiones del mundo (10). En nuestro pais, una serie
de casos del Instituto Nacional de Salud del Nifio
(INSN), encontré una frecuencia de 9,2% (11).

Estos niflos generalmente son obesos y tienen
asociados otros factores de riesgo cardiovascular;
tales como, hipertension, dislipidemia, higado graso
y sindrome metabdlico. Por otro lado, tienden a
desarrollar las complicaciones de la diabetes a edades
mas tempranas (12).

La obesidad es el factor critico asociado a
resistencia a la insulina y DM2 (2, 3). Tal como en
los adultos, la DM2 se desarrolla generalmente en
nifios y adolescentes obesos, especialmente entre
los grupos étnicos que tienen mayor resistencia a la
insulina (12). La obesidad produce resistencia a la
insulina, disfuncién de la célula beta del pancreas,
hiperglicemia y diabetes (13).

Nuestro estudio encontrd una frecuencia de
obesidad de 46,9% y sobrepeso de 31,3%; de manera
similar al estudio del INSN (obesidad 41,2% vy
sobrepeso 35,3%) (11).

Laresistencia a la insulina se incrementa de manera

fisiologica a través de la pubertad. De esta manera, la
sensibilidad a la insulina disminuye en 30% en los
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adolescentes en estadio Tanner II-IV, comparados con
adolescentes en estadio I (14,15). En nuestro estudio,
el 68% de los pacientes habian alcanzado la madurez
sexual. Este incremento en la resistencia a la insulina
estaria mediado por un aumento en la adiposidad, los
esteroides sexuales o las concentraciones de IGF-1
(16).

La historia familiar de DM2 es otro factor de riesgo
importante en niflos y adolescentes. Entre 45-80% de
los niflos con DM2 tienen al menos un padre con la
enfermedad (2-4). En nuestra serie, el 43% de los
nifios tenian un padre con diagndstico de DM2 y en la
serie del INSN 82,4% (11).

Estudios previos en los Indios Pima, han mostrado
que la DM2 en nifios tiene un componente genético
sustancial; siendo la prevalencia mas alta, entre
aquellos nifios con ambos padres diabéticos y que
presentaron la enfermedad a edades mas tempranas.
En esta poblacion no hay evidencia de diabetes tipo
MODY (17). Por otro lado, la prevalencia también
es mayor entre los descendientes de mujeres con
antecedente de diabetes gestacional, sugiriendo que,
ademas del riesgo genético, el ambiente intrauterino
es un determinante importante en el desarrollo de
obesidad y DM2 infantil (17,18).

Respecto a la presencia de CAD durante el debut,
estudios previos han hallado que 42% de los nifios
Afroamericanos con DM2 pueden presentar cetonuria;
y que de ellos, hasta 25% cumple criterios para CAD
(12).

Tradicionalmente, la presencia de CAD ha estado
asociada a DM1; sin embargo, los pacientes con DM2
también pueden debutar con CAD. En el estudio
SEARCH for Diabetes in Youth (19), la frecuencia de
CAD en DM1 fue 29,4%, mientras que en los nifios
con DM2 fue 9,7%. Los nifios y adolescentes obesos
que debutan con CAD, tienden a ser de mayor edad, de
sexo masculino, con acantosis nigricans, sin presencia
de autoanticuerpos, con secrecion de péptido ¢ normal
y con remision de la diabetes sin el uso de insulina
(20,21). En nuestra serie, cinco pacientes debutaron
con CAD. Todos estos pacientes tuvieron acantosis
nigricans, obesidad, y el manejo inicial incluyo el uso
de insulina y metformina. En la serie del INSN, 29%
debutaron con CAD (11).

Otros factores de riesgo para DM2 en nifios
y adolescentes son la falta de actividad fisica, la
presencia de acantosis nigricans, el sexo femenino,
el diagnostico de sindrome de ovario poliquistico y el
status socio-economico bajo (15). En nuestro estudio,
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85% tenia acantosis nigricans; mientras que en la
serie de casos del INSN, el 65% (11).

Los objetivos del tratamiento de DM2 en nifios y
adolescentes son: bienestar fisico y mental, control
metabolico adecuado y prevencion de complicaciones
micro y macrovasculares (6).

En la poblacion infantil, es dificil mantener la dieta
y actividad fisica regular. En general, menos del 10%
de los adolescentes alcanzan las metas del control
metabolico adecuado solamente con dieta y ejercicio

Q).

Respecto al uso de hipoglicemiantes orales, la
metformina es el Unico agente oral aprobado para
el tratamiento de DM2 en niflos y adolescentes. La
metformina reduce la produccion hepatica de glucosa
e incrementa la sensibilidad a la insulina (15). Un
estudio demostrd que la metformina a dosis de 2000
mg por dia, disminuy¢ la glicemia en ayunas en 42,9
mg/dl y la HbAlc desde 8,2% a 7,2%. En general, el
84% de los participantes en este estudio alcanzaron
la meta de glicemia en ayunas menor a 126 mg/dl o
HbAlc menor a 7% (7,22). De manera similar a la
metformina, la glimepirida disminuy6 los niveles de
HbAc; sin embargo, su uso estuvo asociado a mayor
ganancia de peso y mayor frecuencia de hipoglicemia
(22).

Por otro lado, de manera similar a los adultos
con DM2, estos niflos tienen mayor prevalencia
de hipertension y dislipidemia (12). Sin embargo,
menos del 1% recibe drogas hipolipemiantes (22).
Al momento del diagnostico, 49% de los niflos y
adolescentes con DM2 tienen hipertension sistolica;
y la microalbuminuria, es mds prevalente entre
adolescentes con DM2 (22,2%) comparados con
adolescentes con DM1 (9,2%) (22).

A pesar de las recomendaciones actuales acerca
del manejo de la glucosa, presion arterial y lipidos
en sangre; menos del 5% de adolescentes con DM2
reciben algun tipo de tratamiento (22).

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Al ser un
estudio retrospectivo de revision de historias clinicas,
se ha perdido informacion clinica importante; como
por ejemplo, la frecuencia de sintomas de diabetes
al momento del diagnostico y la evolucion de los
valores de péptido ¢ en el tiempo. Por otro lado, s6lo
se consigno el valor de un anticuerpo, siendo lo ideal,
la determinacién de los cuatro anticuerpos asociados
con diabetes autoinmune.

En conclusion, los nifios y adolescentes con DM2
tuvieron sobrepeso u obesidad, con acantosis nigricans
e historia familiar de diabetes. Ademas, tuvieron
mal control metabdlico y su tratamiento incluyo
metformina sola o en combinacion.
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