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RESUMEN

La diabetes mellitus se caracteriza por hiperglicemia de diversas
etiologias. Se diagnostica con un cuadro clinico de polidipsia,
poliuria, baja de peso y polifagia, asociado a glicemias supe-
riores a 125 y 200 mg/dl en ayunas y postprandiales, respec-
tivamente. La ADA las clasifica en tipo 1, 2, tipos especificos y
gestacional. La tipo 1 es la méas frecuente en el nifo, de inicio
agudo y requiere tratamiento permanente con insulina. Su in-
cidencia ha aumentado en Chile hasta 4-5 casos/100.00 nifios
menores de 15 anos por ano. La tipo 2, se asocia a obesidad,
y su terapia se basa en dieta y ejercicio antes de agregar me-
dicamentos orales insulino sensibilizantes. Dentro de los tipos
especificos las diabetes tipo MODY 2 y 3 son las més frecuen-
tes. Presentan hiperglicemias de intensidad variables, el trata-
miento va desde dieta hasta hipoglicemiantes orales y algunas
pueden evolucionar con complicaciones a largo plazo. La dia-
betes neonatal es monogénica y el defecto se puede ubicar
en el canal de K o el receptor de sulfonilureas. En resumen, la
diabetes ha aumentado en nifos, realzando la importancia de
una sospecha precoz para otorgar un tratamiento adecuado y
oportuno, lo que significara disminuir la mortalidad al inicio de
la enfermedad y las complicaciones a largo plazo.
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SUMMARY

Diabetes mellitus is characterized by hyperglycemia caused by
different etiologies. Its diagnosis is made with clinical signs as
polyuria, polydipsia, weight loss and polyphagia associated
with glucose >125 and 200 mg/d| fasting and postprandial,
respectively. ADA classifies diabetes as type 1, 2 specific types
and gestational. Type 1 is more prevalent in children, with an
acute beginning and it requires permanent insulin treatment.
Type 1 diabetes incidence has increased, reaching yearly 4-5
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new cases per 100.000 adolescents younger than 15 years of
age. Type 2 is associated with obesity and it is managed with
diet and exercise, before adding hypoglycemiant medication.
MODY 2 and 3 are the most frequent types of MODY. Usually
MODYs show different levels of hyperglycemia, and the
treatment includes diet or hypoglycemiant drugs and some
types of them may develop long term complications. Neonatal
diabetes is monogenic and the defect is usually located in K
channel or sulfonylurea receptor. In summary, diabetes is an
increasing condition in children, highlighting the importance
to suspect it in order to provide them a timely and adequate
treatment, reducing the mortality at the beginning of diabetes
and its long term complications.

Key words: Typel diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus,
MODY, neonatal diabetes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus se define como una condicién caracterizada por una al-
teracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, lo que se traduce en
hiperglicemia de manejo variable, seglin sea el mecanismo fisiopatolégico.
La ADA (Asociacion Americana de Diabetes) ha establecido puntos de
corte para establecer el diagndstico, el cual consiste en hacer una prueba
de tolerancia a la glucosa para medir glicemia con una muestra luego de
8 horas de ayuno, la que debe sobrepasar los 125 mg/dl y otra muestra
luego de una carga de 1,75 gramos por kilogramo de peso (méximo 75
gramos) via oral, con un valor superior a 200 mg/dl (1). Muchas veces
los nifios pueden consultar con un cuadro clinico de polidipsia, polifagia,
poliuria y baja de peso, elementos que determinan una alta sospecha de
diabetes mellitus. En estos casos una muestra al azar con valores superio-
res a 200 mg/dl, también es un criterio diagndstico.

La diabetes en un nifio corresponde en la gran mayoria de los casos a dia-
betes mellitus tipo 1 (2). Sin embargo, hoy en dia se debe tener presente
con mayor frecuencia la posibilidad de una diabetes tipo 2, una diabetes
monogénica o una inducida por medicamentos.
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La presentacion es muy variada, lo que muchas veces dificulta el diagnés-
tico. La hiperglicemia progresiva produce poliuria y polidipsia, con baja
de peso, pese a que exista polifagia concomitante (3). Este conjunto de
sintomas se presentan en forma mds bien aguda en el caso de la diabetes
mellitus tipo 1, pero en la tipo 2, la clinica es mucho mas larvada, lo que
reduce el indice de sospecha. El cuadro clinico tiende a ser més agudo
y severo a menor edad al debut de la DM1, seglin datos de un estudio
chileno reciente en nifios (4). Los antecedentes familiares son frecuentes
de encontrar en la diabetes tipo 2 (DM2), no asi en la tipo 1.

CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE DIABETES (1)
1. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

3. Tipos especificos

4. Diabetes gestacional

Diabetes mellitus tipo 1

Chile se ubica entre los paises de incidencia intermedia dentro de Latino-
américa, con 4-5 casos / 100.000 nifios menores de 14 afios por afio, muy
lejos de Finlandia, Cerdefia, Canada y Suecia, que alcanzan entre 30-43 ca-
s0s / 100.000 nifios menores de 14 afios por afio. Estas grandes diferencias
entre los paises sugieren que para el desarrollo de la diabetes se produce
una importante interaccion entre factores genéticos y ambientales.

En la Regidn Metropolitana, en este mismo grupo de edad la incidencia
de diabetes en el periodo 1986-1992 fue estimada en 2,36/ 100.000 por
afio. Segun cifras actualizadas, la tasa promedio de incidencia determina-
da para el periodo total 2000-2004 fue de 6,58/100.000 habitantes/afio,
observandose un aumento en la tasa de incidencia registrada en el afio
2000 de 5,44 casos/ 100.000 habitantes/afio a 8,33 casos /100.000 ha-
bitantes/afio el afio 2004 (5). Dentro de estos datos destaca el hecho que
la incidencia de diabetes tipo 1 se duplicé en el grupo entre 0-4 afios y al
momento del debut el cuadro fue mucho mas grave en este grupo etario.
Este tipo de DM corresponde a un 70-80% de los casos de DM en nifios,
en los cuales existe una destruccion de las células beta del pancreas por
un mecanismo inmunolégico celular, cuyos desencadenantes no se han
identificado atn (2, 3). Los anticuerpos que participan en este dafio son
anti glutdmico-decarboxilasa (GAD 65), anti tirosin fosfatasa (IA-2/3), anti
insulina (IAA) y anti islotes (IA-2), los cuales pueden ser cuantificados en el
periodo cercano al debut, inclusive antes que éste se produzca. Este dafio
determina insulinopenia y hace necesario el uso de insulina exdgena. Ac-
tualmente se cuenta con insulinas sintetizadas por ingenieria genética, las
cuales se dividen segun su tiempo de accién en largas o cortas. Dentro de
las de larga duracion se encuentra la insulina NPH y los andlogos como
glargina (Lantus®) y detemir (Levemir®) y dentro de las de accidn corta se
encuentra la insulina cristalina y los analogos de accién ultra rapida, como
son lispro (Humalog®), aspart (Novorapid®) y glulisina (Apidra®). Estos
ultimos pueden utilizarse en las bombas de infusion continua de insulina,
en las cuales se programa una infusién como basal y bolos prandiales se-
gun la carga de hidratos de carbono de cada comida. El tratamiento de la
diabetes en el nifio implica un equipo multidisciplinario donde participa el
paciente, su familia y su entorno escolar, el médico y enfermera tratantes,

psicologos y nutricionistas, quienes buscan que el nifio se autocontrole y
mantenga adecuados niveles de hemoglobina glicosilada de acuerdo a su
edad, promoviendo que el complejo manejo de su condicién le permita un
desarrollo lo mas normal posible. Este tratamiento permitira prevenir las
complicaciones a largo plazo (2).

Diabetes mellitus tipo 2

En este caso existe un predominio de insulinoresistencia por parte de los
tejidos periféricos asociado a una insulinopenia relativa y no total, como
es en la diabetes tipo 1. Corresponde al 10-50% de los cuadros de DM en
nifios de 10-19 afios segln la etnia estudiada. Es més prevalente en his-
panos, afro-americanos, aborigenes del pacifico y amerindios. Su etiologia
especifica es aln desconocida, pero hay una mezcla poligénica en con-
junto con factores ambientales principalmente algdn grado de obesidad.
Dado el aumento mundial de la obesidad infanto-juvenil, esta diabetes es
cada vez més frecuente a menor edad (6). Existen estudios chilenos que
demuestran una baja incidencia de diabetes tipo 2 entre adolescentes
obesos al compararlos con estudios norteamericanos, donde es mucho
mas frecuente, probablemente porque esos pacientes presentan un grado
de obesidad mucho més severa (7). Es necesario hacer estudios prospec-
tivos de nifios y adolescentes obesos para conocer la verdadera incidencia
actual de esta diabetes en este grupo etario.

Esta condicion generalmente no requiere tratamiento con insulina, excepto
en etapas tardias y en ocasiones al debut cuando se presentan casos con
cetoacidosis e hiperglicemias muy severas. El manejo fundamental se basa
en una alimentacion saludable que permita normalizar el peso y el ejercicio
que permite mejorar la sensibilidad a insulina. Si con esas medidas no se
logra un buen control glicémico, deben asociarse medicamentos sensibili-
zantes a insulina. En la nifiez y adolescencia el Gnico autorizado por la FDA
es la metformina. El mayor riesgo de este tipo de diabetes son las complica-
ciones micro y macrovasculares, que favorecen el desarrollo de retinopatia,
nefropatia, neuropatia e infarto agudo al miocardio a largo plazo.

TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES
En la tabla 1 se resumen los diferentes tipos especificos de DM, cuyos
mecanismos fisiopatoldgicos son muy variados.

Diabetes MODY (maturity onset diabetes of the young)

Especial mencién merecen este tipo de diabetes monogénicas que co-
rresponden al <5% de las DM y generalmente se presentan en menores
de 25 afios (8). Esta diabetes se hereda en forma autosémica dominante,
es casi exclusiva de la poblacién caucésica, generalmente de inicio en la
pubertad, en forma gradual, sin cetosis ni evidencias de autoinmunidad.
En estos casos la secrecion de insulina es variable y la sensibilidad normal.
Muchas veces el diagnéstico puede pasar desapercibido o demorarse, ya
que la clinica es muy larvada. Lo mas habitual es la pesquisa de glicemia
alterada de ayuno (> 100 mg/dl) sin otros sintomas ni signos (8). Los
MODY 2y 3 son los mas frecuentes y en el caso del tipo 3 puede requerir
tratamiento con insulina o sulfonilureas, ya que estos pacientes pueden
desarrollar complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo. En ge-
neral los pacientes con diabetes MODY no presentan complicaciones a
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largo plazo, pero en algunos casos se indica dieta y/o hipoglicemiantes
orales para su manejo. En la tabla 2 se resumen los diferentes tipos de
diabetes MODY (9, 10).

Diabetes neonatal

Esta condicién, con una incidencia de 1 caso en 400.000 - 500.000 RN
vivos se presenta en los 6 primeros meses de vida, se define como un
cuadro de hiperglicemia sostenida por un mes, asociada a deshidratacion
y compromiso severo del estado general, la cual requiere insulina para su
manejo por mas de 2 semanas. Se han descrito dos tipos: transitoria y
permanente. La primera, generalmente es diagnosticada antes de la pri-
mera semana de vida, los nifios son de muy bajo peso al nacer y tiende a
la remision a las 12 semanas de vida, con una reaparicidn posterior a eda-
des variables, generalmente en la pubertad. Su etiologia se basa en diso-
mias uniparentales del cromosoma 6, defectos de metilacion del gen ZAC
y HYAMI y en forma poco frecuente mutaciones activantes del canal de K

TABLA 1. TIPOS ESPECIFICOS DE DM

o receptor de sulfonilureas (SUR). La diabetes neonatal permanente
(=50%) en cambio, generalmente es diagnosticada entre las 0 - 6 semanas
de vida, los nifios nacen de bajo peso y requieren tratamiento prolongado
con insulina o hipoglicemiantes orales cuando el estudio genético confir-
ma mutacién del SUR. En ambos casos los autoanticuerpos son negativos.
El defecto mas frecuente es el canal de K asociado al SUR de las células
beta del pancreas o en el mismo receptor SUR (menos frecuente). Otros
defectos menos frecuentes son mutaciones de IPF-1 (aplasia pancreas),
del gen FOXP3, o en el gen de la glucoquinasa. Lo interesante es que en
la gran mayoria de las diabetes neonatales el defecto se ha identificado
en el canal de K asociado al receptor de sulfonilureas (Kir 6.2) y estos
nifios pueden ser tratados con sulfonilureas y no requieren de terapia con
insulina. Esto hace que el diagndstico molecular de estos casos sea de
suma importancia, pues una mutacion en Kir 6.2 permite hacer el cambio
de insulina (parenteral) a sulfonilureas (oral) (11).

En resumen, la diabetes es una enfermedad de diferentes etiologias
y formas de presentacién, que ha aumentado en la poblacién pedid-
trica, de ahi la importancia de una sospecha precoz para otorgar un
tratamiento adecuado en forma oportuna, lo que significaré dismi-
nuir la mortalidad al inicio de la enfermedad y las complicaciones a

Defectos genéticos en la
funcion de la célula beta
* MODY
« Defectos del DNA

mitocondrial

Defectos genéticos en
la accion de la insulina
« Insulinoresistencia
tipo A
* Leprechaunismo
* Sindrome Rabson-
Mendenhall

* Diabetes lipoatrofica

Endocrinopatias
* Acromegalia
« Sindrome de Cushing
* Glucagonoma
* Feocromocitoma
* Somastotinoma

* Aldosteronoma

Formas infrecuentes
inmunolégicas de DM
+ Sindrome de
Stiff-mann
* Anticuerpos anti
receptor de insulina

Infecciones
* Rubéola congénita

« Citomegalovirus

Sindromes genéticos asociados a DM
* Sindrome de Down
« Ataxia de Friedrich
« Sindrome de Klinefelter
* Porfiria
« Sindrome de Turner
* Distrofia miotdnica
« Sindrome de Wolfram
« Corea de Huntington
* Sindrome de Prader-Willi
* Sindrome de Laurence-

Moon-Bied|

Inducido por drogas o quimicos
* Pentamidina
« Acido nicotinico
* Glucocorticoides
* Hormonas tiroideas
* Tiazidas
« Interferon alfa
* Antipsicoticos
* Diazoxide
« Agonistas /3 adrenérgicos

« Inmunosupresores : tacrolimus

Patologias del pancreas exocrino
* Pancreatitis
* Trauma/pancreatectomia
* Neoplasia
« Fibrosis quistica
* Hemocromatosis
« Pancreatopatia fibrocalculosa

largo plazo.

TABLA 2. TIPOS DE MODY

MODY 1 Defecto en la
secrecion de
insulina

Alteracion del
sensor pancreatico
de glucosa

MODY 2

Defecto en la
secrecion de
insulina

MODY 3

Defecto en la
secrecion de
insulina

MODY 4

Defecto en la
secrecion de
insulina

MODY 5

MODY 6 Secrecion de

insulina defectuosa

Diferente a los
anteriores

MODY X

Mutacion en factor
nuclear de transcripcion
hepatico (HNF-4a,
cromosoma 20)

Mutacion de la
glucoquinasa
(cromosoma 7)

Mutacion en factor
nuclear de transcripcion
hepatico (HNF-1¢,
cromosoma 12)

Mutacion en factor
promotor de insulina
(IPF-1, cromosoma 13)

Mutacion en factor
nuclear de transcripcion
hepatico (HNF-15,
cromosoma 17)

Mutacion en factores
Beta2/Neuro D1 que
se unen a regiones
reguladoras del gen de
insulina (cromosoma 2)

Desconocida
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