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.‘3 La diabetes tipo 2

" (DM2) es un trastomo
multisistémico de naturaleza
heterogénea, en el que
intervienen tanto factores
genéticos como ambientales.

. Su prevalencia ha

~ aumentado en la
edad pediatrica en los
ultimos anos, paralelamente
al incremento de la
obesidad.

.; Se caracteriza por
" grados variables de
resistencia a la insulina,
asociada a una disfuncién
progresiva de las células
beta pancreaticas.

. LaDM tipo 2y

~ oftras situaciones
prediabéticas se asocian
a hipertension arterial,
dislipemia o incremento del
riesgo cardiovascular.

. Se recomienda realizar

~ un cribado de la DM
tipo 2 en poblaciones
obesas con factores de
riesgo asociados.

.; El manejo y tratamiento
=" deben incluir cambios
en el estilo de vida (ejercicio,
dieta...) y tratamiento
farmacolégico (metformina
con/sin insulinoterapia).
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La diabetes tipo 2 (DM2) es un trastorno
metabélico multisistémico, de etiologia hetero-
génea, en el que intervienen tanto factores ge-
néticos como ambientales. Se caracteriza por la
existencia de resistencia a la insulina (IR) junto
con una disfuncién en la secrecién de ésta’.

La prevalencia de DM2 en nifios y adolescen-
tes se ha incrementado alarmantemente en la
ultima década de forma paralela al aumento
de obesidad?¢. Esta constituye la causa mads
frecuente de IR en la infancia y adolescen-
cia’. Asimismo, y también asociado al incre-
mento de la obesidad, recientemente se ha
descrito un aumento en la prevalencia de 2
condiciones metabdlicas consideradas como
prediabéticas: la alteracion de la glucemia en
ayunas (AGA) y la alteracién de la tolerancia
a la glucosa (ATG)*¢. Todas estas entidades
se asocian a un incremento de la hipertension
arterial (HTA), perfil lipidico aterogénico
y lesiones precoces de aterosclerosis, con el
consiguiente incremento del riesgo cardiovas-
cular.

Epidemiologia

La verdadera prevalencia e incidencia de
DM?2 en la infancia permanece desconocida
debido a la ausencia de cribado rutinario. No
obstante, hay numerosos datos que confirman
que la prevalencia de DM2 en nifios y adoles-
cente se ha incrementado significativamen-
te en la Gltima década, no sélo en Estados
Unidos sino también en diversos paises de
Europa, Asia, Africa, Australia y América del
Sur4'8_11.

La DM2 no fue reconocida en al edad pe-
didtrica hasta principio de los afios setenta'?.
Aunque la DM1 sigue siendo la forma mds

frecuente de diabetes en esta edad, la DM2
ha llegado a ser mds comun que la DM1 en
algunos paises, como Japén y Taiwdn'>!,
En Europa su incidencia sigue siendo baja,
del orden del 0,5-1%*%*. En Espafia no hay
datos publicados; en nuestra experiencia su-
pone sélo el 1% de los pacientes diabéticos.
En Estados Unidos la DM2 representa un
7-45% de los pacientes diagnosticados de
diabetes®*1917, Globalmente, ha habido un

incremento importante de su incidencia en la
ultima década®31418,

Fisiopatologia

La DM2 se caracteriza por grados variables
tanto de IR, principalmente en musculo, te-
jido graso e higado, como de disfuncién de
célula B. Ambos factores tienen origen mixto:
genético y adquirido.

En situaciones de IR, inicialmente hay un
aumento de actividad de la célula B. En esta
adaptacién estdn implicados: el incremento
del metabolismo de la glucosa en dicha célula,
la sefializacién por dcidos grasos libres (AGL)
y la sensibilidad a las incretinas (GLP1, en-
tre ellas) junto a una mayor actividad del
sistema nervioso parasimpdtico en los islotes
pancredticos. Ademds, en las primeras fases,
se produce una expansién de la masa celular.
Estas adaptaciones pueden fallar por defectos
genéticos o adquiridos.

El desarrollo de la hiperglucemia en la DM2
estd precedido por una fase de hiperinsuline-
mia secundaria al aumento de la actividad de
la célula B ante la IR. Esta permite mantener,
al menos durante un tiempo, la normoglu-
cemia. Posteriormente, cuando se produce
el fallo progresivo de la célula B, en el que
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Introduccion y epidemio-
logia

La diabetes tipo 2
(DM2) es un trastorno
multisistémico de
naturaleza heterogénea,
en el que intervienen
tanto factores genéticos
(herencia poligénica)
como ambientales.

Su prevalencia en

la edad pediatrica

se ha incrementado
alarmantemente en los
ultimos anos, de forma
paralela al aumento de
la obesidad en el &mbito
mundial.
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desempefia un papel importante la hiperglucemia
postingesta, se llega a una situacion de desdi-
ferenciacién celular y pérdida de masa celular
por apoptosis. La disfuncién de la célula 3
parece tener un papel critico en la patogenia
de la DM2.

Tanto la IR como el declinar de la célula
B son fenémenos precoces. Ya en las fases
previas a la diabetes, como son la AGA y la
ATG, hay IR y defectos secretorios de insu-
lina, lo cual apoya la existencia de una base
genética. Cuando aparece la hiperglucemia,
aunque se evidencie una marcada hiperin-
sulinemia, hay un déficit relativo de ésta en
relacién con el valor de glucosa.

En la disfuncién de la célula B intervienen: la
glucotoxicidad, la lipotoxicidad y el acimulo
de sustancia amiloide, entre otros. Los meca-
nismos de actuacién no son bien conocidos.
Tras la fase inicial de hiperinsulinemia, se va
progresivamente alterando la fase de secrecién
precoz de insulina, lo que lleva a hipergluce-
mia posprandial y, mds tarde, hiperglucemia
en ayunas. La hiperglucemia aumenta el es-
trés oxidativo y, con el tiempo, va ejerciendo
un efecto téxico sobre la célula B, credndose
un circulo vicioso entre aumento de glucemia
y deterioro de la funcién de la célula B.

En la DM2 se ha evidenciado también una
alteracién en el procesamiento de proinsulina
a insulina que, a su vez, induce una disfun-
cién de la célula B y un depésito de sustan-
cia amiloide, disminuyendo la captacién de
glucosa e inhibiendo la secrecién de insulina.
Sin embargo, no esta claro si este depésito es
causa o consecuencia del defecto de secrecién
de insulina.

En la IR parecen intervenir varios mecanis-
mos: incremento de las AGL, de las citocinas
inflamatorias y de las adipocinas que modulan
la accién de la insulina. El acimulo de tri-
glicéridos, especialmente en la grasa visceral,
lleva a la formacién de adipocitos grandes que
son resistentes a la insulina para inhibir la li-
polisis, por lo cual se incrementan los valores
de AGL y glicerol que, a su vez, incrementan
la IR en el musculo y en el higado.

El tejido graso hipertrofiado libera ademds
citocinas inflamatorias: factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF)-o e interleucina 6, entre
otros, que interfieren en la cascada de sefali-
zacién de la insulina. Ademis, este tejido adi-
poso hipertrofiado produce una cantidad dis-
minuida de adiponectina que tiene un efecto
sensibilizador a la insulina en el musculo y en
el higado.

También parece desempefiar un papel signi-
ficativo en la génesis de la DM2 la disfuncién
mitocondrial. Hoy se aboga que esta disfun-
cién mitocondrial puede causar IR en tejidos

periféricos y alteracion de la secrecién de in-
sulina inducida por la glucosa en las células f3,
asi como una reduccién en la masa de dichas
células.

Finalmente, la DM2 probablemente repre-
senta una interaccién compleja entre distintos
genes y factores ambientales. La importancia
del factor genético, poligénico, se basa en la
observacién de que hijos de pacientes con
DM2, delgados y normoglucémicos tienen un
metabolismo oxidativo de la glucosa reducido,
y una disminucién de la sintesis del glucégeno
muscular. Hasta la actualidad, sélo un peque-
fio nimero de genes se han podido implicar
en su riesgo: el gen 7CF7L2 (gen 2 del factor
de trascripcién 7), el gen de la calpaina 10,
del canal de K dependiente de ATP (Kir 6.2),
gen del factor hepatonuclear 4, del receptor
activado por el perisoma gamma (PPARY),
del sustrato 1 del receptor de la insulina, del
gen WEFS1, entre otros. Estos genes involu-
crados en el desarrollo de la célula By en la
sintesis de insulina, parecen contribuir sus-
tancialmente al riesgo de DIM2"%0.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados al desarrollo
de la DM2 en la edad pedidtrica incluyen: el
sobrepeso/obesidad, la historia familiar posi-
tiva, pertenecer a grupos étnicos especificos
de riesgo, el sexo femenino y otras condicio-
nes que cursan con IR (fenotipo de IR).

Sobrepeso. Segun la definicién del CDC (in-
dice de masa corporal [IMC] > percentil 85),
es el factor de riesgo mds importante para el
desarrollo de la DM2 y predispone al desa-
rrollo de diabetes mediante el incremento de
la resistencia a la insulina. La asociacién entre
sobrepeso y DM2 se ha puesto de manifiesto
en numerosos estudios®?'2,

Genética. La evidencia de un fuerte compo-
nente genético se basa en la observacién de
que el riesgo de DM2 se incrementa signifi-
cativamente cuando hay familiares de primer
grado afectados de ésta’. En un metaanilisis
realizado por la American Diabetes Associa-
tion (ADA) se objetivo que entre el 40 y el
80% de los nifios y adolescentes con DM2
tenfan al menos un padre afectado®.

Grupos étnicos. La DM2 es més comun en de-
terminados grupos étnicos, como los nativos
americanos, afroamericanos, hispanos y asid-
ticos™. La incidencia mds alta se ha descrito
entre la poblacién adolescente de indios Pima,
en los que llega hasta el 51/1.000. También se



ha visto que la DM2 afecta desproporciona-
damente a los individuos de raza negra, y hay
evidencias de que el factor de IR es mayor en
la poblacién de raza negra e hispana que en
los nifios de raza blanca?”%.

Sexo _femenino. Las nifias tienen de 1,3 a 1,7
veces mds probabilidades que los nifios de
desarrollar DM2 en la infancia®!®. Ademds, se
sabe que la IR es un componente del sindro-
me del ovario poliquistico (SOP) y las nifias

afectadas tienen un mayor riesgo de desarro-
llar DM2.

Otras condiciones. Dentro de las situaciones
que cursan con IR (fenotipo de IR) y que
pueden predisponer al desarrollo de la DM2
destacan: los factores responsables de cambios
hormonales y metabélicos de la programacién
intrattero, como la desnutricién prenatal” y
la diabetes gestacional, la pubertad y la acan-
tosis nigricans.

Durante la pubertad, en los estadios de Tan-
ner II-1V, la sensibilidad a la insulina dis-
minuye en torno a un 30%, en parte debido
al incremento de la hormona de crecimiento
(GH) y el factor de crecimiento de la insulina
(IGF)*.

La acantosis nigricans se asocia estrechamente
con la existencia de obesidad, IR e hiperinsu-
linismo. Esta presente en el 90% de los nifios
y adolescentes con DM2 y su prevalencia es
25 veces mayor en los afroamericanos que en
resto de poblaciones. No obstante, la adiposi-
dad es mejor predictor de IR que la acantosis
nigricans en diversos grupos raciales®.

Clinica

La forma de presentaciéon de la DM2 es muy
variable, con un amplio espectro de severi-
dad*?'. No obstante, la mayoria de los pa-
cientes comparten una serie de caracteristi-
cas, como la obesidad, el inicio puberal, los
antecedentes familiares de primer grado con
DM2 y fenotipo de IR. Se pueden reconocer
3 grandes grupos en relacién con su forma de
presentacién clinica: asintomadtico, sintomati-
co y cetoacidosis (CA) o cetosis.

La gran mayoria de los pacientes con DM2
es asintomdtica al diagnéstico y se identifica
mediante programas de cribado o de forma
casual al detectar hiperglucemia o glucosuria
en un andlisis rutinario.

En el grupo de pacientes sintomaticos la cli-
nica fundamental se debe a la hiperglucemia
e incluye generalmente poliuria, polidipsia y
nicturia, de forma similar a lo que ocurre en

la DM1. La pérdida de peso no suele ser un
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hallazgo frecuente. En nifias adolescentes, la
presencia de candidiasis vaginal puede ser el
primer motivo de consulta médica.

a frecuencia de como forma de presen-
La f; de CA f d
tacién de la DM2 se estima entre un 5 y un

0*32, Esta forma se conoce como forma

25%>%. Esta f fe

“atipica” de DM2%,

Diagnoéstico

El diagnéstico de DM2 en el nifio y adoles-
cente se basa en los criterios establecidos por
la ADA y son los mismos que para la pobla-
ci6n adulta (tabla 1°¢. T'anto la AGA como la
ATG se han considerado oficialmente como
situaciones prediabéticas (tabla 1).

Una vez hecho el diagnéstico, hay que iden-
tificar el tipo de diabetes (DM1 frente a
DM2) para optimizar el tratamiento, ya que
su manejo difiere sustancialmente. En la
mayoria de los casos la presentacién clinica,
junto con los datos de la historia y los ha-
llazgos analiticos, permiten diferenciar bien
ambos tipos de diabetes. No obstante, algin
subgrupo de pacientes, sobre todo adoles-
centes con sobrepeso, comparten hallazgos
clinicos y/o bioquimicos de ambos tipos, ha-
ciendo dificil e incluso a veces imposible un
diagnéstico especifico’. Las caracteristicas
diferenciales de ambos tipos de diabetes se
reflejan en la tabla 2373,

Tabla 1. Criterios diagndsticos de diabetes
y prediabetes (ADA)”

Diabetes

e Glucemia plasmética venosa en
ayunas > 126 mg/dl (7 mmol/I)

e Sintomas de hiperglucemia y una
glucemia plésmética venosa en
cualquier momento > 200 mg/dl
(11,1 mmol/I)

® Glucemia plasmdtica venosa 2 h tras
la sobrecarga oral de glucosa

(1,75 g/kg; méximo 75 g) > 200 mg/d|
(11,1 mmol/I)

Situaciones prediabéticas

Alteracién de la glucemia en ayunas

e Glucemia plasmdtica venosa en ayunas
= 100-125 mg/dI (5,6-6,9 mmol/I)

Alteracion de la tolerancia a la glucosa

® Glucemia plasmdtica venosa 2 h tras
la sobrecarga oral de glucosa (1,75 g/
kg; méximo 75 g) 140-199 mg/dl
(7,8-11 mmol/I)
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Fisiopatologia

Desde el punto de

vista fisiopatologico

se caracteriza
fundamentalmente por
grados variables de
resistencia a la insulina,
especialmente en
musculo, tejido graso

e higado, asociada a
disfuncién progresiva de
la célula beta pancreatica.
Ambas alteraciones son
fenémenos precoces, y se
detectan anomalias en la
secrecion de insulina en
fases previas al desarrollo
de la diabetes.

| 4.
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Factores de riesgo

Hay diversos factores de
riesgo para el desarrollo
de la DM2, entre los que
destaca el sobrepeso
(IMC > percentil 85).
Otros factores de riesgo
incluyen: pertenecer a
grupos étnicos en los que
se ha demostrado una
mayor susceptibilidad para
el desarrollo de la DM2,
sexo femenino, historia
familiar positiva y fenotipo
de resistencia a la insulina
(acantosis nigricans,
sindrome de ovario
poliquistico en las nifias y
pubertad).

| 4.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de la DM1 y DM?2

DM1 DM2
Edad de presentacién Bimodal (4-6 y 10-14 Pubertad
anos)
Forma de presentacién Aguda Crénica-aguda
Cetosis/cetoacidosis Comin 5-25%
Historia familiar positiva 5-10% 85-98%
HLA-DR3/4 Frecuente No asociacién
Herencia Poligénica Poligénica

Factor racial Caucdésicos
Secrecién de insulina
Sensibilidad a la insulina

Dependencia a la insulina Permanente

Sobrepeso Generalmente no
Acantosis nigricans No

Ofros datos de resistencia No

a la insulina

Autoanticuerpos 8598%
pancredticos®

Valores de péptido C Disminuidos

Disminuida/ausente

Normal tras control

Minorias raciales de riesgo
Variable

Disminuida

Episédica

> 90%

Com0n

Comin
Infrecuente (méximo 36%)

Normales o aumentados

*Anticuerpos frente a insulina (AAl), decarboxilasa del écido glutdmico (GAD), tirosin fosfatasa (IA2 e IAQB) y citoplasma de
islotes pancredticos (ICA). DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Cribado de la diabetes
mellitus tipo 2

La mayoria de los grupos defienden la reali-
zacién del cribado en grupos de poblacién de
riesgo®. La American Academy of Pediatrics
(AAP) y la ADA recomiendan la realizacién
del cribado cada 2 afios, inicidndose a los 10
afios o al inicio de la pubertad, siempre que ha-
ya sobrepeso (IMC > percentil 85) asociado a
2 o mis de los siguientes factores de riesgo®*”:
DM2 en un familiar de primer o segundo
grado, pertenecer a un grupo étnico de riesgo
(nativos americanos, hispdnicos, raza negra no
hispdnica y asidticos americanos), signos de IR
(acantosis, dislipemia, hipertensién o SOP).

La ADA recomienda como método de eleccién
para el cribado de DM2 y situaciones prediabéti-
cas la determinacion de glucosa en ayunas, a pesar
de tener una menor sensibilidad, ya que se consi-
dera un método menos invasivo y de menor coste

que la sobrecarga oral de glucosa (SOG)*.

Complicaciones
y comorbilidades

Complicaciones agudas

La CA diabética (CAD) y el estado hiperglu-
cémico hiperosmolar (EHH) pueden ser la
forma de presentacién de la DM2 o pueden

desarrollarse como complicacién aguda pos-
terior, relacionada con un control inadecuado.
Entre el 10 y el 25% de los adolescentes con
DM2 se presenta con CAD™. Por otra parte,
el EHH, considerado previamente compli-
caciéon propia de los adultos con DM2, ha
cobrado interés en los dltimos afios tras des-
cribirse varios casos en la edad pedidtrica*.

Comorbilidades y complicaciones crénicas
Los nifios y adolescente con DM2, asociada
generalmente al sobrepeso, tienen un mayor
riesgo de desarrollar HT'A, dislipemia y he-
patopatia grasa no alcohélica (HGNA) que
la poblacién no diabética, pudiendo estar
presentes incluso antes del diagnéstico de
diabetes*. Su control periédico constituye
una parte esencial del manejo de los pacientes
con DM2 (fig. 1).

La HTA primaria o esencial, que hasta ha-
ce unos afios se consideré como infrecuente
en la edad pedidtrica, estd aumentando de
forma paralela al sobrepeso, y ha llegado a
ser la causa mds comun de hipertensién en
adolescentes con sobrepeso. En estudios en
adolescentes con DM2 se encuentra HTA en
un 17-32% de los pacientes®.

Dado que la HTA incrementa el riesgo de
complicaciones vasculares, la presién arterial
(PA) debe medirse de forma rutinaria en
todos los pacientes con sobrepeso, indepen-
dientemente de la presencia de DM2. Se



Control glucémico®

Control lipidico
(anual)

e Educaci6 diabetolégica
® Monitorizacién glucemia
e |ntervencién nutricional
e Actividad fisica

Control de la PA

Vigilancia de
complicaciones (anual)
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Glucemia ayunas < 126 mg/d|
HbA, < 7%

clDL < 100 mg/dl
cHDL > 35 mg/dl
TG 150 mg/dl

Tratamiento si PA > p@5P

Microalbuminuria
Fondo de ojo (examen de retinal)

Sensibilidad

Figura 1. Esquema de los aspectos fundamentales del manejo de la diabetes mellitus 2. cHDL: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HbA "
hemoglobina glucosilada; PA: presion arterial. TG: triglicéridos. *Criterios segiin la American Diabetes

Association. *Percentil segiin edad, sexo y altura.

considera PA normal (sistélica o diastdlica
—PAS y PAD, respectivamente—) < p90,
prehipertension (PAS o PAD en p90-p95),
estadio 1 de HTA (PAS o PAD > p95) y
estadio 2 de HTA (PAS o PAD > p95 + 5
mmHg)*. Estos datos hay que normalizarlos
en funcién de edad, sexo y talla.

La dislipemia en adolescentes con DM2 oscila
entre un 4 y un 33%%%. La ADA, la AAPy
la American Heart Association han publicado
diferentes recomendaciones y guias clinicas
para el manejo de la dislipemia en nifios y ado-
lecentes*®. Segin la ADA, en el momento
del diagnéstico y tras el control glucémico se
debe realizar un perfil lipidico incluyendo co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y triglicéridos (TG).
Los objetivos recomendados son: cLDL <
100 mg/dl (2,6 mmol/l); cHDL > 35 mg/dl
(0,9 mmol/l); colesterol total < 200 mg/dl (5,2
mmol/l), y TG < 150 mg/dl (1,7 mmol/l).

La obesidad y la DM2 se asocian también
con un amplio espectro de alteraciones he-
piticas, conocidas como HGNA, y ésta es la
causa mds frecuente de alteracion hepdtica en
la infancia. El concepto de HGNA incluye
alteraciones como la esteatosis hepdtica (in-
cremento de la grasa hepatica sin datos de in-
flamacién) y la esteatohepatitis no alcohélica
(incremento de la grasa hepdtica con inflama-
cién). La esteatohepatitis puede conducir en
ultimo caso a fibrosis, cirrosis y fallo hepitico.
La alanina aminotransferasa esti aumentada
en mds del doble de las cifras normales hasta
en un 20% de los jévenes con DM2%.

Las complicaciones microvasculares incluyen
la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia.
La nefropatia relacionada con la DM es una
alteracion progresiva del lecho microvascu-
lar renal, la microalbuminuria (excrecién de
albumina urinaria entre 30 y 300 mg/dia o
20-200 pg/min) se considera como el estadio
mas precoz de dicha alteracién. La microal-
buminuria estd ya presente en el 14 y el 22%
de los adolescentes con DM2 en el momento
del inicio, y llega hasta el 60% durante los
siguientes 10 afios tras el diagndstico, su in-
cidencia es mucho mayor que en la DM1
durante los primeros 10 afios de evolucién.
La ausencia de estudios adecuados en la po-
blacién infantil hace que las indicaciones del
cribado y tratamiento de la nefropatia sean
las mismas que en la DM1 y en adultos con
DM2 (fig. 1).

La prevalencia descrita de retinopatia es me-
nor en la DM2 que en la DM1, quizis en
relacién con un seguimiento menos prolonga-
do. Las pautas de seguimiento y diagnéstico
de la retinopatia diabética derivan también
de las utilizadas en adultos con DM2 o DM1
(fig. 1).

La prevalencia y riesgo de progresion de la
neuropatia diabética en los adolescentes con
DM2 no se ha estudiado de forma sistemati-
ca, por lo tanto, las estrategias de seguimiento
y de control se basan en los criterios utilizados
en adultos con DM2 (fig. 1).

La enfermedad cardiovascular ateroscleréti-
ca o complicacién macrovascular es la causa
fundamental de mortalidad y morbilidad en
la poblacién adulta con DM2. Diversos es-
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Clinica

La DM2, asi como las
situaciones prediabéticas
(alteracion de la glucemia
en ayunas [AGA] y
alteracion de la tolerancia
a la glucosa [ATG])
definidas por la American
Diabetes Association
(ADA), se asocian a
hipertensién arterial,
dislipemia e incremento
del riesgo cardiovascular.

La forma de presentacion
de la DM2 es muy
variable, con un amplio
espectro de severidad,
aunque la mayoria

de los pacientes

estan asintomaticos

en el momento del
diagnéstico. En general,
comparten una serie de
caracteristicas clinicas,
como: sobrepeso,
antecedentes familiares
positivos, inicio puberal y
fenotipo de resistencia a
la insulina. La negatividad
de marcadores de
autoinmunidad frente a
células pancredticas asi
como valores de péptido C
(normales o altos) pueden
ayudar a su diagndéstico
diferencial frente a la DM1.

| 4.
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Diagnéstico

El diagnéstico se basa en
los criterios establecidos
por la ADA y son los
mismos que para la
poblacion adulta.

Diabetes: glucemia basal

plasmatica > 126 mg/dl
(7,0 mmol/l).
Prediabetes:
— AGA: glucemia basal

plasmatica > 126 mg/dl

(> 7,0 mmolll).

— ATG: glucosa plasmatica
a las 2 h de la sobrecarga

oral de glucosa: 140 mg/d

(7,8 mmol/1)-199 mg/d

(11 mmol/l).

Se debe realizar un
cribado sistematico en las
poblaciones con factores
de riesgo asociado
(sobrepeso, grupos
raciales con aumento

de suceptibilidad para la
DM2, y situaciones que
cursan con resistencia

a la insulina). La ADA
recomienda como método
de eleccién para el cribado
de la DM2 y situaciones
prediabéticas la
determinacién de glucosa
en ayunas, debido a su
menor coste e invasividad
que la sobrecarga oral de
glucosa, a pesar de su
menor sensibilidad.

| 4.
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tudios observacionales han demostrado que
el mal control glucémico incrementa el riesgo
cardiovascular. Aunque hay escasos datos en
la poblacién infantil, se han descrito altera-
ciones cardiovasculares en adolescentes con
DM2, como el incremento del grosor de la
pared del ventriculo izquierdo asi como el
aumento de la rigidez arterial, datos que indi-
can un envejecimiento prematuro del sistema
cardiovascular®.

Tratamiento

El manejo y tratamiento 6ptimos de los nifios
y adolescentes con DM2 requiere un equipo
multidisciplinario que incluya pediatra dia-
betdlogo, educadora pedidtrica, nutricionista
y psicélogo®®*. La implicacién de toda la
familia es también un aspecto clave en el ma-
nejo de este grupo de pacientes, si se quieren
conseguir y mantener los objetivos terapéu-
ticos que incluyen: revertir las alteraciones
metabolicas, conseguir y mantener unas cifras
de glucemia préximas a la normalidad, mejo-
rar la secrecion y la sensibilidad a la insulina,
promover hibitos de vida saludables (alimen-
tacion y ejercicio), mantener un peso corporal
adecuado, realizar un cribado periédico vy, si
procede, tratamiento de las comorbilidades,
y prevenir y tratar las complicaciones, tanto
agudas como crénicas.

Los pacientes con DM2 y sus familiares de-
ben recibir una adecuada educacién diabetolé-
gica. La monitorizacién frecuente de la gluce-
mia capilar, independientemente de que estén
0 no en terapia con insulina, es imprescindi-
ble. Dicho control deberd ser mas frecuente
en los periodos de ajuste de la terapia, cuando
haya sintomatologia de descompensacién o
durante los procesos intercurrentes. El auto-
control rutinario de la glucemia capilar deberd
incluir tanto mediciones preprandiales como
posprandiales. De forma similar a las reco-
mendaciones para los pacientes con DM1,
se aconseja realizar controles clinicos cada 3
meses, incluyendo la determinacién de HbA
y la vigilancia de posibles complicaciones.

La ADA recomienda como objetivo terapéu-
tico mantener unas cifras de glucemia en ayu-
nas < 130 mg/dl y una HbA, < 7%. Dado
que no hay un valor minimo de HbA,_en el
cual no hayan las complicaciones propias de
la diabetes, el American Collage of Endocri-
nology defiende unos criterios mds estrictos,
aconsejando cifras de glucemia de entre 70 y
126 mg/dl y HbA, < 6,5%". La pauta gene-
ral de tratamiento escalonado en los pacientes
pedidtricos con DM2 esta reflejada en la fi-
gura 2.

Terapia no farmacolégica: modificacién

de los hébitos de vida

La intervencién en determinados hdbitos de
vida en poblacién adulta con DM2, fun-
damentalmente nutricionales y ejercicio, ha
demostrado ser eficaz en la prevencién de la
progresion de estados prediabéticos a diabé-
ticos. Aunque estudios similares en pacientes
pedidtricos no han llegado a su fase final
(www.todaystudy.org), la mayoria de los ex-
pertos recomiendan cambios en el estilo de
vida en todos los nifios que tienen factores de
riesgo para DM2, situaciones prediabéticas o
que hayan sido diagnosticados de DM2. Es-
tos cambios incluirdn pautas de alimentacion
adecuadas para cada edad, acompafadas de
incremento en la actividad fisica.

Terapia nutricional. La terapia nutricional se
debe equilibrar con el ejercicio fisico. La dieta
debe contemplar una reduccion calérica, man-
teniendo una proporcién adecuada de todos
los nutrientes. Las tomas deben ser pequefas
y frecuentes para evitar oscilaciones amplias
de la glucemia. En la edad pediitrica se acep-
ta como objetivo inicial el mantenimiento del
peso, con el fin de evitar la alteracién en el
crecimiento lineal. Una vez conseguido dicho
objetivo, se puede indicar una intervencién
dietética mds estricta para lograr una dis-
minucién progresiva del peso, hasta llegar a
un IMC < percentil 85. La pérdida de peso
recomendada debe ser de 0,5 a 1 kg mensual
en nifios. En los adolescentes pospuberales se
puede recomendar una pérdida de peso de 0,5
a 1 kg semanal, de forma similar a las pautas
aconsejadas en adultos.

Actividad fisica. La actividad fisica, indepen-
dientemente de su impacto en el peso corpo-
ral, mejora la sensibilidad a la insulina, por lo
que se debe recomendar especialmente en los
pacientes con DM2.

Terapia farmacoldgica

Se deberd considerar la terapia farmacolégica
en los pacientes en los que después de 3 me-
ses de medidas no farmacoldgicas no se consi-
ga el adecuado control. Esta se utilizard desde
el inicio en pacientes sintomadticos, sobre todo
cuando haya cetosis o CA.

La insulina y la metformina son los dos ni-
cos agentes aprobados en Europa y en Es-
tados Unidos, por la Food and Drug Admi-
nistration, para el tratamiento de la DM?2
en la edad pedidtrica. Hay algunos estudios
realizados con sulfonilureas, meglitinida y
rosiglitazona®>*®*. En la actualidad estd en
marcha el estudio TODAY (Treatment Op-
tions for type 2 Diabetes in Adolescents and



Youth) cuyo objetivo principal es comparar
la eficacia sobre el control glucémico de las
3 opciones terapéuticas®®: metformina, me-
tformina mids rosiglitazona y metformina mds
intervencién intensiva sobre el estilo de vida.
Los resultados definitivos arrojardn sin duda
nuevos datos acerca del manejo de la DM2 en
la edad pedidtrica.

La terapia con insulina estd indicada, de en-
trada, en los pacientes con hiperglucemia
severa (> 200 mg/dl), HbA, > 8,5% o mani-
festaciones de marcada deficiencia insulinica
(CA o cetosis). Tras rehidratacién adecuada
y una vez recuperados de la cetosis, se puede
disminuir progresivamente las dosis de insu-
lina e iniciar el tratamiento con metformina,
siempre que se alcancen los objetivos glucé-
micos.

Estudios en adultos han demostrado que la
introduccién precoz del tratamiento con insu-
lina puede revertir algunas de las disfunciones
celulares, facilitando el control a largo plazo.
Esto mismo se ha evidenciado en un estudio
realizado en adolescentes con DM2 de re-
ciente diagndstico®™.
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La metformina se ha demostrado eficaz y segu-
ra en el tratamiento de la DM2 en la infancia y
la adolescencia. Esta tiene, ademds, el beneficio
adicional de producir una modesta pérdida de
peso o, al menos, estabilizacién de éste. Dentro
de los efectos secundarios se incluyen: proble-
mas digestivos como el dolor abdominal (hasta
en un 25%), nduseas y vémitos (17%), diarrea
y cefalea. En raras ocasiones se ha evidenciado
acidosis lactica asociada a su uso. Los nifios y
adolescentes que presentan una hiperglucemia
moderada (glucemia en ayunas de entre 126 y
199 mg/dly una HbA,_ < 8,5%) pueden tratar-
se inicialmente con metformina asociada a las
medidas no farmacoldgicas. La pauta habitual
consiste en administrar inicialmente dosis bajas
(500 mg 2 veces al dia, a mitad de la ingesta)
que se van incrementando progresivamente
segun la tolerancia y los efectos obtenidos
hasta un méximo de 2.000 mg/dia, para alcan-
zar los objetivos glucémicos. Los pacientes que
reciban tratamiento con metformina deberin
tomar un complejo vitaminico ya que puede
disminuir la absorcién de vitamina B,, y/o
dcido félico.

Obijetivo: glucemia en ayunas < 126 mg/dl y HbA, < 6,5-7%

Glucemia = 126-199 mg/dl y/o HbA, <8,5%

Glucemiat 126-199 mg/dly/o HbA, < 8,5%

Educacién diabetoldgica.
Intervencién en estilo de vida
(alimentacién y ejercicio)

Metformina

Respuesta adecuada (3-6 meses)
GPA < 126 mg/dly HbA, < 6,57%

Continuar

Insulinoterapia
Rehidratacién si CAD y/o EHH

Respuesta inadecuada (3-6 meses)
GPA > 126 mg/dly HbA _> 6,57%

Afadir andlogo de insulina lenta
(glargina)

Respuesta inadecuada (3-6 meses)
GPA > 126 mg/dly HbA, > 6,57%

Intensificar insulinoterapia

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en la edad pedidtrica. CAD: cetoacidosis
diabética; EHH: estado hiperglucémico hiperosmolar; GPA: glucosa plasmitica en ayunas; HbA .

hemaoglobina glucosilada
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Tratamiento

Los pacientes con DM2
y sus familiares deben
recibir una adecuada
educacion diabetoldgica,
siendo imprescindible la
monitorizacién frecuente
de la glucemia capilar.
La estrecha vigilancia de
posibles complicaciones,
tanto agudas como
cronicas (cetoacidosis y
estado hiperglucémico
hiperosmolar), junto con
el control de la morbilidad
asociada (hipertension,
dislipemia y hepatopatia
grasa no alcohdlica)
constituyen una parte
esencial del manejo de
estos pacientes.

El tratamiento debe
incluir tanto medidas

no farmacolégicas
(cambios en el estilo

de vida, intervencion
dietética e incremento del
ejercicio) como terapia
farmacolégica. Los
objetivos terapéuticos
consisten en mantener
unas cifras de glucemia
en ayunas < 126-130 mg/dl

y una HbA, < 6,5-7%.

La insulina y la
metformina son los 2
Unicos agentes aprobados
en Europa y en Estados
Unidos por la Food and
Drug Administration para
el tratamiento de la DM2
en la edad pediatrica.
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revision de la DM2 en la
edad pedidtrica. Describe los
cambios epidemiologicos, la
fisiopatologia, la morbilidad
asociada asi como los aspectos
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de actuacion admitidas en la
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type 2 diabetes, insulin
resistance, B-cell failure,
or both? Diabetes Care.
2005;28:638-644.

Este articulo del grupo de
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mecanismos fisiopatolggicos
de la DM2, centrdindose en
la disfuncion de la célula
beta pancredtica.
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Este articulo recoge las
recomendaciones mds
actuales de la ADA en
relacion con el manejo de la
diabetes (tipo 1y 2). Incluye
un apartado especifico para
la poblacion pedidtrica.
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La metfomina no debe administrarse cuando
haya cetosis, insuficiencia renal, alteraciones
hepiticas, insuficiencia cardiaca o cuando se
ha recibido contrastes iodados.

Manejo de las complicaciones

Agudas

Las complicaciones agudas de la DM2 in-
cluyen la CAD diabética y el coma hiperos-
molar, los cuales puedes se pueden obser-
vars simultdneamente en el mismo paciente.
Dichos pacientes deben ser manejados por
un equipo experto mediante rehidratacion
adecuada, como minimo en 48 h, insulinote-
rapia intravenosa, correccién de los desequili-
brios electroliticos y monitorizacién continua
del estado mental y neuroldgico junto con el
mantenimiento de la via aérea.

Cronicas

El primer escalén de actuacién de la HTA es
la terapia no farmacolégica (dieta saludable
baja en sal, ejercicio diario y pérdida de peso).
En caso de no haber respuesta adecuada a las
medidas previas se considerard el tratamiento
farmacoldgico, siempre que haya un estadio 2
de HTA.

La primera opcién terapéutica son los inhibi-
dores de la enzima de conversién de la angio-
tensina o los bloqueadores de la angiotensina
II, basindose en su efecto beneficioso sobre el
desarrollo de dafio renal*. En caso de no ser
bien tolerados o estar contraindicados, se con-
siderardn otras opciones terapéuticas como los
diuréticos tiazidicos, los inhibidores del canal
del calcio y/o los bloqueadores beta.

Dislipemia

El objetivo del tratamiento de la hipercoleste-
rolemia, siguiendo los criterios mds exigentes
recomendados por la ADA, es mantener unos
valores séricos de cLDL < 100 mg/dl. Los pa-
cientes con valores de cLDL entre 100 y 130
mg/dl se deberin manejar con mediadas no
farmacolégicas®*. Los cambios en las pautas
de alimentacién asi como el incremento de la
actividad fisica siguen siendo el primer esca-
16n de actuacién.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) son los farmacos de primera linea
mds ampliamente utilizados en la edad pe-
diatrica*. Es importante tener presente su
potencial teratégeno en las adolescentes con
riesgo de posible embarazo.

La terapia farmacoldgica deberd considerarse
en todo nifio mayor de 10 afios cuando, tras
6 meses de cambios en los hibitos de vida, el
perfil lipidico permanece con los siguientes
valores: cLDL > 160 mg/dl (4,14 mmol/]) o

cLDL = 130-159 mg/dl (3,36-4,14 mmol/l),
siempre que hayan otros factores de riesgo
cardiovascular asociados.

En cuanto al control de las cifras de TG,
la ADA recomienda que los pacientes con
cifras > 150 mg/dl (1,69 mmol/l) deberan ser
manejados mediante optimizacién del con-
trol glucémico, junto con la pérdida de peso.
En los casos excepcionales con cifras de TG
> 1.000 mg/dl (11,3 mmol/l) se sugiere la
utilizacién de fibratos por el alto riesgo de
pancreatitis.

Alteraciones hepdticas

Actualmente, el manejo mds ampliamente
aceptado de las alteraciones hepdticas aso-
ciadas a la obesidad y a la DM2, estd basado
en la pérdida gradual y progresiva de peso,
la mejoria de la IR asi como el manteni-
miento de un adecuado control glucémico.
El consumo de alcohol estd contraindicado.
Es importante destacar que una pérdida de
peso demasiado brusca puede predisponer a la
fibrosis hepatica.

Debido a que los estudios de tratamiento
con metformina en pacientes pedidtricos con
HGNA son escasos, no hay un consenso
acerca de su utilizacién en esta patologia.
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En este articulo se revisan los
datos publicados en relacion
con las complicaciones,

tanto agudas como cronicas,
de laDM?2 en la edad
pedidtrica. Concluyen

que, a pesar de las escasas
publicaciones en la poblacion
pedidtrica, existen suficientes
datos que apoyan la
existencia de una importante
morbilidad y mortalidad

de la DM2 en nifios y
adolescentes. Destacan

que las complicaciones
microvasculares pueden estar
ya presentes en el momento
del diagndstico y su ritmo de
progresion puede ser mayor
que en la diabetes tipo 1.
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in the incidence of type
2 diabetes with life style
intervention among subjets
with impaires glucose
tolerance. N Engl ] Med.
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Este articulo describe

los resultados de uno

de los primeros estudios
amplios en relacion con la
prevencion de la diabetes
tipo 2. Pacientes con DM2
son randomizados en dos
grupos: 1) intervencion
activa en el estilo de vida
(fundamentalmente dieta

y actividad fisica) y 2)
tratamiento con Metformina,
ambos frente a un grupo
control. A los 2,8 arios,

el grupo correspondiente

a las intervenciones en el
estilo de vida redujeron la
incidencia de DVI2 en un
58% mientras que el grupo
tratado con Metformina
consiguid una disminucion
del 31% en relacion con

el grupo control. En este
articulo se pone de manifiesto
la gran importancia de las
medidas no farmacoldgicas en
la prevencion de la DM2.
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