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Resumen La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en la
infancia. Constituye un conjunto de enfermedades clinica y etiopatogénicamente heterogéneo,
aunque mas del 95% de los casos en nuestro entorno corresponden a diabetes tipo 1 autoinmune.
Los avances ocurridos durante los ultimos afios han permitido la adscripcion de un nimero cada
vez mayor de pacientes a subtipos distintos. En esos casos, el diagndstico correcto se ve faci-
litado por el hecho de que muchas de estas causas raras de diabetes se asocian con sindromes
clinicos especificos o se manifiestan a una edad determinada. Muchas de ellas son, ademas, sub-
sidiarias de diagnodstico molecular. El objetivo de esta revision es poner al dia los conocimientos
actuales en este campo con objeto de facilitar la consecucion de un diagnostico preciso y
entender las implicaciones del mismo sobre el tratamiento y el prondstico de dichos pacientes.
© 2012 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Diabetes mellitus: clinical presentation and differential diagnosis of hyperglycemia in
childhood and adolescence

Abstract Diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases in childhood. Despite
being a clinical and etiopathogenically heterogeneous disorder, type 1 autoimmune diabetes
accounts for more than 95% of cases in children. Recent advances have meant that a growing
number of patients have been assigned to other subtypes of diabetes. In such cases, the correct
diagnosis is facilitated by the fact that many of these rare causes of diabetes are associated with
specific clinical syndromes or may present at a certain age. Many of them are also subsidiaries
of molecular diagnosis. The aim of this review is to update the current knowledge in this field of
pediatric diabetes, in an attempt to determine the most accurate diagnosis and its implications
on appropriate treatment and prognosis.
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Introduccion

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas
mas frecuentes en la infancia'. En realidad, no se trata de
una Unica enfermedad sino de un sindrome heterogéneo
que incluye numerosas entidades clinicas etiopatogénica-
mente distintas, caracterizadas todas ellas por un dato
analitico comin, la hiperglucemia mantenida, responsable
de gran parte de las complicaciones cronicas que los
pacientes diabéticos pueden desarrollar con el tiempo?.

El mantenimiento de la glucemia en su estrecho rango de
normalidad depende del equilibrio entre 2 factores: la secre-
cion de insulina desde el pancreas, por un lado, y el grado de
sensibilidad a la misma (fundamentalmente en higado, mus-
culo esquelético y tejido adiposo), por otro?. En condiciones
normales, el producto de ambos factores, conocido como
indice de disposicion, permanece constante en un individuo
dado y las variaciones fisiologicas de la sensibilidad a la insu-
lina se compensan con cambios de la secrecion de la misma
en sentido opuesto. Asi, por ejemplo, la insulinorresistencia
caracteristica de la pubertad se acompana de un marcado
aumento en la produccion endogena de insulina. En caso de
que una disminucion de la sensibilidad a la insulina, fisio-
logica o no, no pueda ser compensada adecuadamente por
un aumento de su secrecion, el equilibrio entre los factores
anteriores se altera, resultando en una situacion de defi-
ciencia relativa de insulina, con la consiguiente aparicion
de hiperglucemia. En otros casos, la hiperglucemia es debida
fundamentalmente a una disminucion primaria de la secre-
cion de insulina sin cambios apreciables en la sensibilidad a
la misma, es decir, a una deficiencia absoluta de insulina.
De este modo, la hiperglucemia puede ser el resultado de
una alteracion grave en uno solo de los componentes del sis-
tema o de una combinacion de defectos leves en cada uno de
los componentes. Desde un punto de vista etiopatogénico,
por tanto, cualquier tipo de diabetes puede considerarse
secundaria a una alteraciéon predominante de la secrecion
de insulina (diabetes tipo 1, diabetes MODY, diabetes mito-
condrial y diabetes neonatal, entre otras) o a una deficiencia
relativa de insulina en pacientes con mayor o menor grado de
insulinorresistencia (diabetes tipo 2, diabetes relacionada
con la fibrosis quistica, sindromes de insulinorresistencia
grave y lipodistrofias, entre otras)*.

Con gran diferencia, la forma mas frecuente de diabe-
tes mellitus en los nifos y adolescentes de nuestro medio
es la diabetes tipo 1, en la que uno o mas estimulos
ambientales desencadenan, en ciertos sujetos genética-
mente predispuestos, una reaccion autoinmune contra las
células B pancreaticas que acaba por destruirlas. No obs-
tante, este no es el Unico tipo de diabetes mellitus que
puede observarse en la infancia®>¢. El avance de los cono-
cimientos en este campo en los Ultimos anos ha hecho que
un numero creciente de pacientes pediatricos sean inclui-
dos en otras categorias diagnosticas distintas a la diabetes
tipo 1. La correcta identificacion de estos casos puede tener
implicaciones relevantes, no solo en cuanto al mecanismo
de produccion de la enfermedad, sino también en lo que
se refiere a la forma de presentacion clinica, a la manera
de confirmar el diagnostico, al tratamiento mas adecuado,
al pronéstico a largo plazo de la enfermedad o al riesgo de
que los familiares proximos desarrollen la enfermedad en
cada caso. El diagnostico especifico de estas formas poco

frecuentes de diabetes mellitus se ve facilitado en ocasio-
nes por el hecho de que muchas de ellas se asocian con
sindromes multiorganicos caracteristicos (y frecuentemente
preexistentes, ya que a menudo la hiperglucemia aparece de
forma tardia, después de otras manifestaciones clinicas)’ o
con una edad de presentacion determinada, como es el caso
de la llamada diabetes neonatal?.

Este articulo revisa los criterios diagndsticos actuales de
diabetes mellitus y, mas someramente, los distintos tipos
de diabetes que pueden presentarse en ninos y adolescen-
tes, asi como las situaciones que deben hacer sospechar
la posibilidad de una forma de diabetes distinta a la clasica
diabetes tipo 1. En la ultima parte del articulo, y con la
intencion de maximizar la utilidad practica de la revision
para el pediatra general, se presentaran distintos esce-
narios clinicos caracteristicos, que tratan de representar
las formas de presentacion mas habituales de la diabetes
infantil. Las posibilidades etiolégicas en cada caso son
distintas y, por consiguiente, es necesario considerar a
cada paciente de forma individualizada antes de tipificar la
forma de diabetes mellitus que presenta.

Diagnéstico de diabetes mellitus

Confirmar el diagnostico sindromico de diabetes mellitus
no siempre es sencillo. La forma de presentacion clinica
de la enfermedad no es Unica, y aunque la mayoria de los
pacientes muestran sintomas caracteristicos secundarios a
la hiperglucemia mantenida durante un tiempo mas o menos
prolongado antes de que la enfermedad se sospeche, otros
son diagnosticados en una fase evolutiva mas temprana,
ya sea casualmente ya mediante el cribado selectivo de
determinados grupos de riesgo, y se encuentran completa-
mente asintomaticos en el momento del diagnodstico. Por
este motivo, distintos organismos internacionales, como la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), han establecido
una serie de criterios diagnosticos consensuados, tanto para
el diagndstico de diabetes mellitus como para el de otras
alteraciones relacionadas del metabolismo hidrocarbonado,
basados en la determinacion directa de la glucemia (o, mas
recientemente, en su estimacion indirecta a través de la
HbA1c) y en la presencia de sintomas osmoticos caracte-
risticos (poliuria, polidipsia y pérdida de peso, entre otros)
(tabla 1)2. En el caso de los pacientes asintomaticos, los
puntos de corte mas adecuados se determinaron teniendo
en cuenta la asociacion de la variable utilizada para hacer
el diagnostico (glucemia en ayunas, glucemia a las 2h de
la sobrecarga oral de glucosa o HbA1c) con la presencia de
retinopatia diabética en grandes estudios epidemioldgicos?.

En la practica clinica habitual, la mayoria de los nifos con
diabetes presentan sintomas caracteristicos en el momento
de la primera consulta, por lo que la glucemia al azar
elevada suele ser la forma habitual de hacer el diagnos-
tico. Si el paciente presenta ademas cetosis, es urgente
iniciar el tratamiento para evitar la evolucion a cetoaci-
dosis diabética. En estos casos, esperar al dia siguiente
para confirmar la hiperglucemia y el diagnéstico es peli-
groso y no esta justificado en ningiin caso. En ausencia
de hiperglucemia sintomatica franca o descompensacion
metabodlica aguda, cualquiera de los criterios debe ser con-
firmado en un dia diferente, preferiblemente con el mismo
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Tabla 1 Criterios diagnosticos de diabetes mellitus

1. HbA1c > 6,5%
Determinada por un método estandarizado frente al
ensayo del estudio DCCT?

o

2. Glucemia en ayunas > 126 mg/dL
Al menos 8 h desde la Gltima ingesta calorica?

o

3. Glucemia a las 2 h durante una SOG > 200 mg/dL
Utilizando el equivalente a 1,75 g/kg (hasta un maximo
de 75 g) de glucosa anhidra disuelta en agua?

o

4. Glucemia > 200mg/dL en cualquier momento del dia
En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o
complicacion aguda hiperglucémica

SOG: sobrecarga oral de glucosa.

@ En ausencia de hiperglucemia franca, los criterios 1 a 3 deben
ser confirmados antes de establecer el diagnostico definitiva-
mente.

criterio, para minimizar el descartar un error en la medicién
antes de poder establecer definitivamente el diagndstico.
En ocasiones, puede no ser necesario repetir las pruebas en
dias distintos. Esto es asi, por ejemplo, cuando se cumplen
2 criterios diagnosticos diferentes simultaneamente, como
glucemia en ayunas de 126 mg/dL o mayor, y HbA1c igual o
superior a 6,5%.

La realizacion de una prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa (sobrecarga oral de glucosa) no se recomienda de forma
rutinaria pero puede ser (til en determinadas circunstan-
cias, como tras el hallazgo de hiperglucemia leve en un
paciente sin sintomas osmaticos que consulta originalmente
por otro motivo o en pacientes con glucemia basal normal
que presenten una situacion de alto riesgo para el desarrollo
de diabetes. En esos casos, debe ser realizada tras ingerir
una cantidad adecuada de hidratos de carbono (> 150g por
1,73 m? de superficie corporal) durante al menos 3 dias, con
objeto de reponer los depositos hepaticos de glucdgeno. Tras
el ayuno nocturno, de al menos 8 h de duracion, el paciente
debe ingerir lo mas rapidamente posible el equivalente a
1,75¢g de glucosa anhidra diluida en agua por kg de peso
corporal hasta un maximo de 75¢. Una glucemia a las 2h de
la sobrecarga inferior a 140 mg/dL indica una tolerancia oral
a la glucosa normal.

La tolerancia anormal a la glucosa o intolerancia a los
hidratos de carbono (glucemia a las 2h de la sobrecarga
entre 140 y 199 mg/dL) y la glucemia basal alterada (entre
100y 125 mg/dL) constituyen etapas intermedias en la histo-
ria natural de la diabetes mellitus. Ambas, junto a la HbA1c
superior a 5,7% pero inferior a 6,5%, se incluyen bajo la
denominacion genérica de «prediabetes», término que hace
referencia al mayor riesgo para desarrollar diabetes que pre-
sentan estos pacientes, y pueden aparecer en las fases mas
iniciales de la enfermedad.

Todos los criterios diagndsticos se basan en la concentra-
cion de glucosa o HbA1c medidas en plasma venoso. Aunque
recientemente se ha extendido el uso de los medidores por-
tatiles de glucemia capilar o de HbA1c por su rapidez y
facilidad de utilizacion, su uso como método de cribado para
diagnosticar diabetes mellitus no es recomendable debido

a su baja precision. Por tanto, cualquier resultado anor-
mal debe ser confirmado siempre mediante la determinacion
correspondiente en un laboratorio de bioquimica clinica.

Pese a la conveniencia practica de la HbA1c, debida
al hecho de que no es necesario estar en ayunas para
cuantificarla, su utilizacion como criterio diagnostico de
diabetes no estd exenta de problemas’. En primer lugar,
su fiabilidad diagnostica solo ha sido validada cuando la
HbA1c se determina con un método estandarizado frente al
método de referencia utilizado en el estudio DCCT, lo que no
siempre es el caso en los laboratorios clinicos hospitalarios.
En segundo lugar, el grado de correlacion de la HbA1c con la
glucemia media durante los 2-3 meses previos puede no ser
adecuado en algunos individuos, sobre todo en pacientes con
hemoglobinopatias y ciertos tipos de anemia?. En pacientes
con hemoglobinopatias pero con recambio de eritrocitos
normal, como el rasgo falciforme, podria medirse la HbA1c
mediante un ensayo en el que no interfieran las hemoglo-
binas anormales. En caso de que el recambio de hematies
esté alterado, como ocurre en las anemias hemoliticas y
ferropénicas, el diagnostico de diabetes mellitus no puede
confirmarse utilizando la HbA1c y solo es posible realizarlo
con los criterios basados en la glucemia. En tercer lugar,
la HbA1c puede ser inicialmente normal o encontrarse solo
ligeramente elevada en determinadas formas rapidamente
progresivas de diabetes mellitus, como ocurre en algunos
ninos con la llamada diabetes tipo 1 fulminante. Por Gltimo,
la sensibilidad diagnostica de la HbA1c es significativamente
mas baja que la de los criterios glucémicos en determinados
grupos de alto riesgo, como los adolescentes obesos'®'".
En este ultimo caso, se ha sugerido que el hallazgo de una
HbA1c superior a 5,7% podria ser considerado una indicacion
para la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa.

Es importante tener en cuenta, por otro lado, que no todo
nifo con hiperglucemia tiene diabetes mellitus. Se estima
que en torno al 5% de los nifos que consultan en los servi-
cios de urgencias presentan hiperglucemia de estrés'. En
ninos pequenos con ayunos prolongados, la hiperglucemia
de estrés puede acompanarse de cetosis, lo que confunde
aln mas la situacion. Hay una gran controversia sobre si la
hiperglucemia de estrés es o no un marcador del desarrollo
posterior de diabetes mellitus, sin que por el momento se
haya llegado a un consenso. El dato anamnésico fundamental
en este contexto es la ausencia de sintomas osmoticos pre-
vios. En estos casos y, de forma excepcional, es preferible
confirmar la glucemia en otro momento para evitar un diag-
nostico erréneo y un tratamiento innecesario y, por tanto,
peligroso.

Clasificacion etiopatogenica de la diabetes
mellitus en nifios y adolescentes

Una vez diagnosticada la diabetes, es importarte clasificar
adecuadamente a cada paciente en funcion de su causa,
ya que esta tiene implicaciones clinicas relevantes, tanto
pronosticas (predisposicion al desarrollo de complicaciones
cronicas u otras enfermedades asociadas) y terapéuticas,
como relacionadas con el riesgo de desarrollar la enfer-
medad para los familiares directos del paciente. La tabla
2 muestra una adaptacion de la clasificacion etioldgica de
la diabetes recomendada por la ADA. A continuacion, se
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Tabla 2 Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus Tabla 2 (Continuacion)

1. Diabetes tipo 1 II. Anticuerpos antirreceptor de insulina
a. Inmune . Otras
b. Idiopdtica h. Otros sindromes genéticos
1. Sindrome de Down
il. Sindrome de Klinefelter
3. Otros tipos especificos . Sindrome de Turner
a. Alteraciones genéticas de la funcion de las células Iv. Sindrome de Wolfram
beta v. Ataxia de Friedrich

2. Diabetes tipo 2

I. HNF1A (MODY3)

. GCK (MODY2)

. HNF4A (MODY1)

Iv. IPF1 (MODY4)

v. HNF1B (MODY5)

vi. NEUROD1 (MODY 6)
vil. Diabetes mitocondrial
vii. Otras

b. Alteraciones genéticas de la accion de la insulina

I. Resistencia a la insulina tipo A
II. Leprechaunismo
1. Sindrome de Rabson-Mendenhall
iv. Diabetes lipoatrofica
v. Otras
c. Enfermedades pancredticas exocrinas
1. Pancreatitis
il. Traumatismo/pancreatectomia
. Neoplasia
iv. Fibrosis quistica
v. Hemocromatosis
vi. Pancreatopatia fibrocalculosa
vil. Otras
d. Endocrinopatias
1. Acromegalia
i1. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma
Iv. Feocromocitoma
v. Hipertiroidismo
vi. Somatostatinoma
vil. Aldosteronoma
vii. Otras
e. Inducidas por fdrmacos o sustancias quimicas
1. Vacor
II. Pentamidina
. Acido nicotinico
Iv. Glucocorticoides
v. Hormona tiroidea
vi. Diazoxido
vil. Agonistas B-adrenérgicos
vil. Tiazidas
ix. Dilantina
x. Interferén
xi. Otros
f. Infecciones
I. Rubéola congénita
1. Citomegalovirus
. Otras

g. Formas infrecuentes de diabetes mediada por

alteraciones inmunoldgicas
1. Sindrome del hombre rigido (*‘stiff-man’’)

vi. Corea de Huntington

vil. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
vii. Distrofia miotonica

ix. Porfiria

x. Sindrome de Prader-Willi

xi Otros

4. Diabetes gestacional

detallan los subtipos mas frecuentes o que caracteristica-
mente se presentan en ninos y adolescentes.

Diabetes tipo 1

Supone alrededor del 10% de los casos de diabetes en
la poblacion general, pero es la forma de diabetes mas
frecuente con gran diferencia en ninos y adolescentes,
en los que supone mas de 95% de los casos'®. En ultima
instancia, se debe a la destruccion de las células g pan-
credticas productoras de insulina, por lo que los pacientes
requieren tratamiento con inyecciones de insulina exogena
para sobrevivir. Por ello, esta forma de diabetes se cono-
cia hasta hace relativamente poco tiempo como diabetes
insulino-dependiente’™. Dado que la mayoria de los casos
se presentan en nifos o adultos jovenes, también se cono-
cia como diabetes infanto-juvenil™. Sin embargo, cualquier
forma de diabetes puede necesitar tratamiento con insulina
en alglin momento de su evolucion. Por otro lado, se han des-
crito casos de diabetes tipo 1 en ancianos. Por ello, ambos
términos estan actualmente en desuso.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad heterogénea que
produce manifestaciones clinicas tardiamente, en general
de forma aguda o subaguda, cuando ya se han destruido la
mayoria de las células . En la gran mayoria de los casos,
dicha destruccion esta mediada por una reacciéon autoin-
mune de tipo celular frente a una o mas proteinas de las
células B (diabetes tipo 1A o autoinmune). Pese a su contro-
vertida participacion en el proceso destructivo, se pueden
encontrar autoanticuerpos dirigidos frente a diferentes anti-
genos de las células B en el 90-95% de los pacientes en el
momento del diagnostico'®, por lo que la determinacion de
anticuerpos se realiza de forma rutinaria para confirmar el
diagnostico de diabetes tipo 1A en la mayoria de los cen-
tros hospitalarios. Desde el punto de vista etiopatogénico,
la diabetes tipo 1A es una enfermedad multifactorial, en
cuyo desarrollo intervienen tanto factores genéticos pre-
disponentes como factores ambientales desencadenantes.
Hasta el momento, se han identificado mas de 40 loci dis-
tintos asociados a la diabetes tipo 1'7'8, pero la mayoria
de ellos contribuyen muy poco a la susceptibilidad gené-
tica a desarrollar la enfermedad, por lo que su genotipado
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sistematico no resulta util en la clinica. Solo uno de estos
loci tiene cierta relevancia practica: la region HLA de clase
Il del cromosoma 6p21.3, cuya variabilidad alélica es res-
ponsable aproximadamente del 50% del riesgo genético.
La susceptibilidad a la diabetes asociada al HLA representa
el efecto combinado de varios genes dentro de esta region?°.
En individuos caucasicos, la diabetes tipo 1A se asocia fun-
damentalmente con los haplotipos DR3-DQ2 y DR4-DQ8. Por
el contrario, los haplotipos que incluyen la variante DR2-DQ6
confieren proteccion frente al desarrollo de la enfermedad.
La combinacion DR3-DQ2/DR4-DQ8 se asocia con el mayor
riesgo de desarrollar diabetes tipo 1, aumentandolo 20 veces
con respecto al riesgo de la poblacion general. El hecho de
que se encuentre en el 20-30% de los pacientes con diabe-
tes tipo 1y en casi el 50% de los casos diagnosticados en la
primera infancia indica, ademas, que se asocia a una presen-
tacion temprana de la enfermedad. Asi, el 5% de los nifos
con este genotipo desarrollan diabetes antes de los 15 anos
de edad, frente al 0,3% de la poblacion general. En gene-
ral, el 95% de los pacientes con diabetes tipo 1A presentan
un HLA de alto riesgo (DR3-DQ2 y/o DR4-DQ8), aunque estos
mismos haplotipos se encuentran también en el 40-45% de
la poblacion sana. Por ello, la presencia de un HLA de alto
riesgo no permite confirmar el diagnéstico de diabetes tipo
1A, pero su ausencia si debe hacer dudar del mismo.

Los desencadenantes ambientales que inician la des-
truccion de las células B en individuos genéticamente
predispuestos siguen siendo en gran medida desconocidos,
pero el proceso destructivo, representado por la infiltracion
linfocitaria de los islotes de Langerhans (insulitis), gene-
ralmente comienza meses o afnos antes de que aparezcan
los primeros sintomas de la enfermedad. Asi, la presenta-
cion clinica de la diabetes tipo 1 durante la lactancia es
muy poco frecuente, especialmente en los primeros 6 meses
de vida, incluso aunque el proceso autoinmune se inicie ya
durante la vida intrauterina y puedan encontrarse anticuer-
pos caracteristicos de diabetes tipo 1 incluso en sangre de
cordon?"22,

Algunos pacientes presentan sintomas tipicos de diabe-
tes tipo 1, frecuentemente incluso cetoacidosis diabética??,
pero carecen de marcadores de autoinmunidad pancreatica.
Este subgrupo, denominado diabetes tipo 1B o idiopatica?*,
es mucho mas raro que el anterior y se presenta sobre
todo, aunque no exclusivamente, en individuos de origen
africano o asiatico. Engloba, a su vez, distintas formas de
diabetes, entre las que se encuentran la llamada diabetes
«flatbush»?*, en la que se alternan episodios de cetoaci-
dosis diabética por deficiencia grave de insulina endégena
con periodos de normalizacion espontanea de la gluce-
mia durante los que el paciente no requiere ningun tipo
de tratamiento, o la diabetes fulminante®, en la que
los pacientes presentan hiperglucemia grave y cetoacidosis
diabética pocos dias después de la aparicion de los prime-
ros sintomas osmoticos, con frecuencia precedidos de un
cuadro seudogripal, junto a niveles normales de HbA1c y
elevados de enzimas pancreaticas (amilasa, lipasa) en el
momento del diagndstico. A diferencia de lo que ocurre
en los pacientes con diabetes «flatbush», la destruccion de
células B es rapida y definitiva en la diabetes fulminante,
por lo que caracteristicamente los pacientes no presentan
periodo de remision parcial tras el inicio del tratamiento con
insulina.

Tabla 3 Datos atipicos de diabetes tipo 1 en la infancia

1. Diagndstico de diabetes antes de los 6 meses de edad
2. Ausencia de autoanticuerpos, especialmente si han
sido determinados en el momento del diagnostico
3. Ausencia de HLA de alto riesgo
4. Buen control metabolico (HbA1c < 6,5%) mas de 3-5
anos después del diagndstico, con necesidades de
insulina inferiores a 0,5 Ul/kg/dia y péptido C detectable
(>0,5ng/mL) en presencia de hiperglucemia franca
(>140mg/dL)
5. Ausencia de cetonuria durante las enfermedades
intercurrentes, una vez finalizado el periodo de remision
parcial («luna de miel»).
6. Numerosos antecedentes familiares de diabetes no
autoinmune o historia familiar de diabetes de cualquier
tipo en uno de los progenitores
7. Presencia de alteraciones auditivas, visuales o renales

Se han publicado recomendaciones especificas, basadas
en la presencia o ausencia de ciertas caracteristicas clini-
cas o de laboratorio, para facilitar la identificacion de los
pacientes con poca probabilidad de padecer diabetes tipo 1
(tabla 3). Ninguna de dichas caracteristicas es patognomo-
nica y, por tanto, deben ser consideradas en conjunto mas
que de forma individual?’.

Diabetes tipo 2

Previamente conocida como diabetes no insulino-
dependiente o diabetes del adulto, fisiopatologicamente
se debe a la coexistencia de cierto grado de resisten-
cia a la accion de la insulina y un defecto funcional en
las células B pancreaticas que no permite compensar
completamente la situacion mediante un incremento de
la secrecidon de insulina?®. La obesidad es la causa mas
frecuente de insulinorresistencia patologica en la infancia,
que se hace mas evidente durante la pubertad, cuando
se suma a la insulinorresistencia fisiologica propia de esta
etapa de la vida. La diabetes tipo 2 es, con diferencia, la
forma mas frecuente de diabetes en la poblacion general.
Aunque en ciertas poblaciones concretas con riesgo muy
alto de diabetes tipo 2, como los indios Pima, esta es
al menos tan frecuente en ninos y adolescentes como
la diabetes tipo 1?°, los casos pediatricos son excep-
cionales en nuestro medio’®3' y suelen aparecer en
adolescentes pertenecientes a determinados grupos étni-
cos minoritarios, con obesidad de predominio troncular,
datos clinicos y analiticos de sindrome metabdlico (acan-
tosis nigricans, ovario poliquistico, hipertrigliceridemia,
hipertension y esteatosis hepatica) e historia familiar de
diabetes3?. Hasta el 30% de los casos incidentes de diabetes
tipo 2 pediatrica pueden presentar cetosis en el momento
del diagndstico y requerir tratamiento agudo con insulina®?,
por lo que la presencia de cetosis no puede utilizarse como
criterio de exclusion de este diagndstico. Sin embargo, se
han publicado una serie de hallazgos clinicos y analiticos
que deben hacer sospechar del diagndstico de diabetes tipo
2 (tabla 4)%.
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Tabla 4 Datos atipicos de diabetes tipo 2 en la infancia

1. Ausencia de obesidad grave y/o acantosis nigricans u
otros marcadores de sindrome metabélico
2. Numerosos antecedentes familiares de diabetes sin
obesidad
3. Pertenencia a grupo étnico con prevalencia
relativamente baja de diabetes tipo 2 (ej: caucasicos)
4. Ausencia de insulinorresistencia (insulina y/o péptido
C basales normales)
5. Presencia de autoanticuerpos contra las células B
pancreaticas

Aproximadamente un tercio de los adolescentes con apa-
rente diabetes tipo 2 (inicialmente no insulino-dependiente)
presentan autoanticuerpos contra las células B, sin que
sea posible distinguirlos clinica o analiticamente de los
pacientes con diabetes tipo 2 sin autoanticuerpos®:. Se ha
propuesto para estos pacientes la denominacion de diabe-
tes LADY (Latent Autoimmune Diabetes of the Young)*, por
analogia con la llamada diabetes LADA (Latent Autoimmune
Diabetes of the Adult)®, que supone aproximadamente el
10% de los casos de diabetes no insulino-dependiente en
adultos. Es posible que estos casos representen en realidad
una forma lentamente progresiva de diabetes autoinmune
en el contexto de la actual pandemia de obesidad infan-
til. Por un lado, los nifios y adolescentes obesos estan mas
expuestos a la determinacion de la glucemia que los nifos no
obesos, especialmente porque la mayoria de las guias clini-
cas de obesidad infantil recomiendan un despistaje selectivo
de la diabetes tipo 2; por otro, la obesidad disminuye la
sensibilidad a la insulina, lo que favorece la aparicion de
hiperglucemia en caso de que exista ya un factor favorece-
dor, como la autoinmunidad pancreatica. Todo ello puede
llevar a una cierta confusion diagnéstica entre diabetes tipo
1y diabetes tipo 2 en adolescentes obesos.

Diabetes monogénica

Las formas monogénicas de diabetes mellitus constituyen
una pequena proporcion de los casos (1-2%)*-3!. Pese a que
las primeras formas familiares de diabetes identificadas se
transmitian de padres a hijos segin un patrén de heren-
cia autosomico dominante3®, en los Ultimos afos se han
descrito algunos tipos de diabetes monogénica que se trans-
miten siguiendo un patron mendeliano autosémico recesivo
o ligado al cromosoma X. En determinadas circunstancias,
ademas, los pacientes pueden presentar mutaciones origi-
nadas de novo (es decir, no heredadas de los progenitores),
por lo que no existen antecedentes familiares que hagan
sospechar a priori la posibilidad de que dichos pacientes
padezcan una enfermedad genética. Por tanto, y pese a que
el diagnostico definitivo de las diferentes diabetes monogé-
nicas depende de la realizacion de estudios genéticos, la
sospecha inicial se basa en las peculiaridades clinicas de
cada uno de los subtipos®’.

Maturity-Onset Diabetes of the Young
El término MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young)
se aplica a un grupo heterogéneo de enfermedades

caracterizadas por el desarrollo de hiperglucemia no cetoé-
sica antes de los 25-35 anos de edad, en pacientes
generalmente no obesos, que presentan abundantes antece-
dentes de diabetes en una sola rama familiar®. Constituye,
probablemente, el tipo de diabetes infantil mas frecuente
en la raza caucasica después de la diabetes tipo 1 (tabla
5). Todas ellas son debidas a la presencia de una muta-
cion en heterocigosis en un gen relevante para el desarrollo
y/o la funcion de las células B pancreaticas. En funcion del
gen responsable, la mayoria de los cuales codifican factores
de transcripcion®®, se han descrito varias formas clinico-
genéticas distintas de MODY, de las que las mas relevantes
desde un punto de vista clinico son las siguientes:
Hiperglucemia leve familiar (MODY2). La enzima gluco-
cinasa se considera el sensor de glucosa de las células B ya
que, debido a sus caracteristicas cinéticas Unicas, acopla
continuamente la secrecion de insulina a la glucemia.
Las mutaciones en heterocigosis en el gen GCK causan
hiperglucemia leve y asintomatica (100-145mg/dL) desde
el nacimiento, que tiende a empeorar muy poco con el paso
de los anos y suele diagnosticarse de forma accidental al
realizar un analisis de sangre por otro motivo. Los niveles
de HbA1c suelen estar ligeramente elevados, tipicamente
entre el 6 y el 7%, pero casi nunca por encima del 7,5%%.
Debido a la ausencia de sintomas, con frecuencia el pro-
genitor portador de la mutacion desconoce que tiene la
glucemia ligeramente elevada, por lo que es importante
medir la glucemia de ambos padres siempre que se atienda
a un nifo con hiperglucemia casual. Esta forma de MODY,
la mas frecuente en nifos, no se asocia con complicaciones
vasculares crénicas y no requiere tratamiento*'.

Diabetes familiar autosomica dominante. Los pacientes
con una mutacion en HNF1A (MODY3) suelen presentar
hiperglucemia sintomatica entre la preadolescencia y los
primeros anos de la vida adulta, por lo que es muy frecuente
que sean diagnosticados incorrectamente de diabetes tipo
1. Esta forma de MODY se debe sospechar en todo adoles-
cente con diabetes sintomatica pero no cetdsica de reciente
comienzo, que no presente anticuerpos tipicos de diabe-
tes tipo 1y que tenga un progenitor diabético®*. Dado que
la alteracion de la secrecion de insulina es progresiva, los
pacientes suelen requerir tratamiento farmacoldgico y pue-
den desarrollar complicaciones crénicas de la diabetes®.
Los pacientes con mutaciones en HNF1A presentan de
forma caracteristica un umbral renal para la reabsorcion
de glucosa disminuido, secundario a una alteracion del
transporte tubular renal de glucosa®?, y algo mas de la
mitad de los nifos y adolescentes portadores de una muta-
cion presentan glucosuria posprandial antes de desarrollar
hiperglucemia*.

Un fenotipo muy similar, aunque mucho menos fre-
cuente, presentan los pacientes con una mutacion en
HNF4A (MODY1)%, que se diferencian de los anteriores en
que con frecuencia refieren el antecedente personal de
macrosomia fetal con/sin hipoglucemia neonatal, ambas
secundarias a un cuadro de hiperinsulinismo congénito
transitorio que pudo requerir tratamiento con diazoxido
temporalmente “6.

Ambos grupos de pacientes son muy sensibles a las sul-
fonilureas que, a bajas dosis, constituyen el tratamiento
de eleccion una vez la dieta sola no es capaz de controlar
adecuadamente la hiperglucemia?”-#’.
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Tabla 5 Caracteristicas clinicas de las formas mas frecuentes de diabetes en nifos y adolescentes

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes monogénica

Poligénica
A lo largo de la infancia
(rara en lactantes)

Predisposicion genética
Edad de presentacion

Comienzo Generalmente agudo
Asociaciones

Autoinmunidad Si (90-95%)

Cetosis Frecuente
Obesidad Misma frecuencia que en
la poblacion general
Acantosis nigricans No

Frecuencia (% de los casos de Generalmente > 95%

diabetes en poblacion joven)
Antecedentes familiares 2-4%
(progenitor afecto)

Poligénica
Generalmente puberal o
pospuberal

Monogénica
Frecuentemente puberal o
pospuberal (salvo MODY2 y
diabetes neonatal)

Variable, desde insidioso Variable

a agudo

No No

Rara No en MODY, posible en
diabetes neonatal

Si Misma frecuencia que en la
poblacion general

Si No

<5% en la mayoria de los 1-2%

paises (50% en ciertas

poblaciones)

80% 90%

Quistes renales y diabetes. Aunque este sindrome, produ-
cido por mutaciones en heterocigosis en el gen HNF1B, se
describi6 inicialmente como un subtipo de MODY (MODY5)“,
su manifestacion principal en la infancia no es la diabetes,
sino las alteraciones del desarrollo renal, fundamental-
mente la displasia renal quistica®*. La gravedad de la
afectacion renal es muy variable, de modo que las prue-
bas de funcion renal son normales en algunos casos,
mientras que otros desarrollan insuficiencia renal termi-
nal y requieren un trasplante, con frecuencia antes incluso
de que la diabetes se manifieste. El sindrome puede
incluir, ademas, malformaciones uterinas, hiperuricemia e
hipertransaminasemia®. A diferencia de las demas formas
de MODY, muchas de las mutaciones en HNF1B aparecen de
novo’', por lo que la existencia de antecedentes familia-
res no es imprescindible para sospechar el diagnostico. Los
pacientes no suelen responder a sulfonilureas y necesitan
tratamiento con insulina?’.

Diabetes neonatal

La diabetes mellitus rara vez se presenta antes de los
6 meses de vida, y cuando lo hace, no se acompana habitual-
mente de autoinmunidad frente a las células B ni conlleva
asociado un mayor riesgo genético para desarrollar diabe-
tes tipo 1°2% vy, por el contrario, debe ser considerada
una enfermedad monogénica. Generalmente los pacientes
nacen con un mayor o menor grado de retraso de creci-
miento intrauterino secundario a la deficiencia de insulina
durante la vida fetal>*. Desde un punto de visto evolutivo,
es posible diferenciar 2 subtipos de diabetes neonatal®’:
una forma transitoria, que remite pocos meses después y
tiende a reaparecer en la edad escolar o la adolescencia,
y una forma permanente, que requiere tratamiento con-
tinuado desde el diagndstico; ambos subtipos son clinica
y genéticamente muy heterogéneos®. Algunas caracteristi-
cas clinicas asociadas a la diabetes pueden ayudar a guiar
el estudio molecular (tabla 6). La mayoria de los casos de

diabetes neonatal transitoria se deben a distintas alteracio-
nes que aumentan el nivel de expresion del gen PLAGL1,
sometido a imprinting materno (en condiciones norma-
les, solo se expresa el alelo procedente del padre), en
la regién cromosodmica 6q24°°. Aproximadamente la mitad
de los pacientes con diabetes neonatal permanente tiene
una mutacion en alguno de los dos genes que codifican
el canal de potasio dependiente de ATP de las células B
pancreaticas (KCNJ11y ABCC8)*7%8 o en el gen de la insu-
lina (INS)*-¢0. Ambos genes del canal de potasio también
se han relacionado con algunos casos de diabetes neonatal
transitoria®' y, aproximadamente, el 20% de los pacientes
presentan manifestaciones neuroldgicas como consecuencia
de la expresion del canal mutado en las neuronas del sistema
nervioso central®>®. Ademas de causar diabetes neonatal,
se han descrito mutaciones heterocigotas en ABCC8 e INS
en algunas familias con MODY®4% y en algunos casos de
diabetes tipo 1B®%, La mayoria de los pacientes con muta-
ciones en los genes KCNJ11 y ABCC8 pueden ser tratados
con sulfonilureas, generalmente a dosis mas altas de las
habituales®”-®8, El resto de los casos requieren tratamiento
con insulina.

Sindrome de Wolfram

También conocido por el acronimo DIDMOAD (diabetes insi-
pida, diabetes mellitus, atrofia optica y sordera), es una
enfermedad autosdmica recesiva muy poco frecuente. La
diabetes mellitus suele ser la primera manifestacion en apa-
recer, a veces incluso en lactantes, pero el dato clave para
sospechar el diagndstico es su asociacion con atrofia optica
antes de los 16 afos de edad®. Los pacientes suelen falle-
cer en la tercera o cuarta décadas de la vida, generalmente
como consecuencia de un largo proceso neurodegenerativo.
La mayoria de los casos presentan mutaciones en el gen
WFS17°, pero existe una variante minoritaria sin diabetes
insipida secundaria a mutaciones en C/SD27".
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Tabla 6 Subtipos de diabetes neonatal
Gen Locus Tipo de herencia Manifestaciones clinicas asociadas

Desarrollo pancredtico alterado

PLAGL1 6q24 Variable (imprinting)
ZFP57 6p22.1 Recesiva
PDX1 13q12.1 Recesiva
PTF1A 10p12.3 Recesiva
HNF1B 17cen-q21.3 Espontanea o
dominante
RFX6 6q22.1 Recesiva
GATA6 18q11.1-q11.2  Espontanea o
dominante
GLIS3 9p24.3-p23 Recesiva
NEUROG3 10q21.3 Recesiva
NEUROD1 2q32 Recesiva
PAX6 11p13 Recesiva

Funcién anormal de las células B

KCNJ11 11p15.1 Espontanea o
dominante

ABCC8 11p15.1 Espontanea,
dominante o recesiva

INS 11p15.1 Recesiva

GCK 7p15-p13 Recesiva

SLC2A2 (GLUT2) 3q26.1-q26.3 Recesiva

SLC19A2 1923.3 Recesiva

Destruccion precoz de células B

INS 11p15.1 Espontanea o
dominante

EIF2AK3 2p12 Recesiva

IER3IP1 18q12 Recesiva

FOXP3 Xp11.23-p13.3  Recesiva ligada a X

WFS1 4p16.1 Recesiva

DNT + macroglosia & hernia umbilical

DNT (sindrome de hipometilacion

multiple) + macroglosia + retraso psicomotor =+ hernia
umbilical + cardiopatia congénita

DNP + agenesia pancreatica (esteatorrea)

DNP + agenesia pancreatica (esteatorrea)+ hipoplasia
cerebelosa + disfuncion respiratoria central

DNT + hipoplasia pancreatica y quistes renales

DNP + atresia intestinal + agenesia de vesicular biliar
DNP + cardiopatia congénita + alteraciones de la via biliar

DNP + hipotiroidismo congénito + glaucoma + fibrosis
hepatica + quistes renales

DNP +anendocrinosis entérica (diarrea congénita
malabsortiva)

DNP + hipoplasia cerebelosa + alteraciones visuales + sordera
DNP + microoftalmia + malformaciones cerebrales

DNP/DNT = sindrome DEND
DNT/DNP = sindrome DEND

DNP aislada (raramente DNT)

DNP aislada

Sindrome de Fanconi-Bickel: DNP + hipergalactosemia,
disfuncion hepatica

Sindrome de Roger: DNP + anemia megaloblastica sensible a
tiamina, sordera

DNP aislada

Sindrome de Wolcott-Rallison: DNP + displasia

esquelética + fallo hepatico recurrente

DNP + microcefalia + lisencefalia + encefalopatia epiléptica
Sindrome IPEX (enteropatia, eczema, hipotiroidismo, IgE
elevada)?

DNP + atrofia Optica & diabetes insipida + sordera

DEND: «Developmental delay, Epilepsy, Neonatal Diabetes»; DNP: diabetes neonatal permanente; DNT: diabetes neonatal transitoria.
@ Este sindrome puede asociarse a la presencia de autoinmunidad pancreatica.

Diabetes mitocondrial

Debido a su elevada actividad metabolica, las células
B son muy vulnerables a las enfermedades que alteran
la funcion mitocondrial. Puesto que las neuronas y las
células musculares presentan la misma vulnerabilidad, la
diabetes mitocondrial suele aparecer formando parte de un
sindrome multisistémico que incluye manifestaciones neuro-
musculares. La forma mas frecuente de diabetes mitocon-
drial se debe a la mutacion puntual m.3243A>G en el gen del
ARN de transferencia para leucina®’. La gravedad del cuadro
clinico varia dependiendo del porcentaje de copias del ADN
mitocondrial que presente la mutacion (heteroplasmia),
incluso dentro de una misma familia’2. Generalmente exis-
ten antecedentes familiares en la linea materna. En los casos

mas leves, la diabetes suele manifestarse en adolescentes
o adultos jovenes, acompanada por sordera neurosensorial.
La forma mas grave de diabetes mitocondrial es el lla-
mado sindrome MELAS (Myoclonus, Epilepsy, Lactic Acidosis,
and Stroke-like episodes), del que la diabetes es un com-
ponente bien conocido’. También se ha descrito diabetes
en el sindrome de Kearns-Sayre (miocardiopatia, oftalmo-
plejia, degeneracion pigmentaria de la retina), debido a
deleciones grandes en el ADN mitocondrial’4. La diabetes
mitocondrial puede ser tratada inicialmente con dieta y
sulfonilureas, pero suele terminar requiriendo insulina. Los
pacientes con diabetes mitocondrial son propensos a desa-
rrollar acidosis lactica y, por tanto, la metformina esta
contraindicada.
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Otros tipos especificos de diabetes mellitus

Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ)
es, probablemente, la forma mas frecuente de diabetes
secundaria en nuestro medio. La mejoria progresiva de la
esperanza de vida de los pacientes con fibrosis quistica
hace que la frecuencia de la DRFQ sea cada vez mayor y
que algunos pacientes puedan vivir lo suficiente como para
desarrollar complicaciones cronicas de la diabetes. Las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacien-
tes con fibrosis quistica evolucionan muy lentamente y no
suelen asociarse con cetosis debido a que la secrecion basal
de insulina suele ser suficiente para inhibir la cetogénesis
hepatica”. Los principales factores para el desarrollo de
DRFQ son la insuficiencia pancreatica exocrina, las infeccio-
nes pulmonares recurrentes, el tratamiento con corticoides
y la administracion de suplementos nutricionales. La diabe-
tes suele presentarse a partir de la pubertad, pero se han
descrito casos mas precoces, incluso en lactantes. Se debe
principalmente a una deficiencia progresiva de insulina
secundaria a la fibrosis pancreatica; sin embargo, un cierto
grado de resistencia a la misma, especialmente durante
las exacerbaciones respiratorias agudas, puede hacer
que la intolerancia a los hidratos de carbono sea inicial-
mente intermitente. El desarrollo de DRFQ se asocia con
empeoramiento de la capacidad pulmonar y del estado nutri-
cional (hasta el punto de que debe sospecharse esta forma
de diabetes cuando cualquiera de los anteriores no responda
al tratamiento antibioético) y el tratamiento precoz con insu-
lina puede revertir esta situacion. Dado que muchos de los
pacientes no presentan sintomas inicialmente, es necesario
establecer medidas de deteccion selectiva en los programas
de seguimiento habituales (sobrecarga oral de glucosa
anualmente a partir de los 10 afios)’®. Por el momento,
la insulina es el Unico farmaco recomendado para tratar la
DRFQ. Inicialmente puede ser necesaria solo durante las
exacerbaciones agudas. La destruccion de las células o pan-
creaticas origina una deficiencia de glucagén y el uso crénico
de glucocorticoides puede originar insuficiencia suprarre-
nal, lo cual, junto a la malabsorcion intestinal, determina
que los pacientes con DRFQ tengan un mayor riesgo de
hipoglucemia.

Diabetes iatrogénica o inducida por farmacos

- Las dosis elevadas de dexametasona utilizadas en los
pacientes neuroquirdrgicos para evitar o prevenir el
edema cerebral pueden causar una forma transitoria de
diabetes, que puede tratarse con una infusion intravenosa
de insulina.

- Numerosos farmacos antineoplasicos pueden producir
hiperglucemia transitoria (L-asparaginasa, dosis altas de
glucocorticoides) o diabetes permanente por destruccion
de las células B (tacrolimus, ciclosporina).

- Los pacientes que reciben un trasplante, tanto de un
6rgano solido’” como de progenitores hematopoyéticos’®,
desarrollan diabetes con cierta frecuencia, especialmente
si requieren dosis altas de esteroides y/o tacrolimus.

- Los farmacos B-adrenérgicos utilizados para el trata-
miento agudo del asma pueden producir hiperglucemia
transitoria.

- Los antipsicoticos atipicos (olanzapina, risperidona, que-
tiapina) inducen resistencia a la insulina (no siempre
asociada con obesidad) y aumentan el riesgo de diabetes.

- Los inhibidores de la proteasa utilizados en el tratamiento
de la infeccion por VIH inducen una lipodistrofia carac-
teristica y sindrome metabodlico que puede evolucionar a
diabetes mellitus.

- Los pacientes con talasemia mayor tienen alto riesgo de
desarrollar insulinorresistencia y diabetes, especialmente
a partir de la pubertad, posiblemente como consecuen-
cia de la sobrecarga de hierro secundaria a las multiples
transfusiones (hemosiderosis)”.

Sindromes de insulinorresistencia monogénica

Mucho menos frecuente que la diabetes monogénica que
cursa con deficiencia de insulina, los subtipos fundamentales
que hay que tener en cuenta son:

- Las mutaciones bialélicas en el gen del receptor de insu-
lina (INSR) producen un espectro de sindromes recesivos
de gravedad variable®®®'. La forma mas grave, conocida
como leprechaunismo o sindrome de Donohue, cursa con
retraso de crecimiento intrauterino con ausencia de grasa
subcutanea, rasgos dismorficos (orejas de implantacion
baja, labios gruesos, hipertricosis y macrogenitalismo) y
diabetes de inicio neonatal o en la lactancia. El sindrome
de Rabson-Mendenhall se presenta algo mas tarde y puede
asociarse con hipertrofia gingival con displasia dental y
nefropatia quistica medular. Por Gltimo, el sindrome de
resistencia a la insulina tipo A es la forma clinica mas leve
y suele diagnosticarse en mujeres adolescentes sin sobre-
peso que consultan por acantosis nigricans intensay signos
clinicos y analiticos de hiperandrogenismo (sindrome de
ovario poliquistico). Se ha descrito una forma clinica simi-
lar en pacientes con autoanticuerpos que bloquean el
receptor de la insulina (sindrome de insulinorresistencia
tipo B)%2.

- Las lipodistrofias genéticas constituyen un grupo de
enfermedades del tejido adiposo que originan una mar-
cada resistencia a la insulina, secundaria a la falta
de adipocitos y/o a los bajos niveles de adipoquinas
circulantes®. La lipodistrofia generalizada congénita (sin-
drome de Berardinelli-Seip), de la que se han descrito
2 variantes producidas por mutaciones en AGPAT2 y BSCL,
respectivamente®, es una enfermedad recesiva que cursa
con ausencia de tejido adiposo, acantosis nigricans mar-
cada, hipertrigliceridemia, virilizacion y miocardiopatia.
La diabetes, que suele aparecer coincidiendo con el des-
arrollo puberal aunque puede hacerlo ya desde el periodo
neonatal, es de muy dificil control y solo responde a la
administracién subcutanea de leptina recombinante®. En
la lipodistrofia parcial familiar, la pérdida de tejido adi-
poso subcutaneo se limita a las extremidades, los gluteos
y la region baja del tronco. Ademas del fenotipo caracte-
ristico, los pacientes presentan datos clinicos y analiticos
compatibles con un sindrome metabélico marcado. La dia-
betes se manifiesta en la adolescencia o en los primeros
anos de la vida adulta. Aproximadamente la mitad de los
casos se deben a mutaciones en heterocigosis en LMNA o
PPARG®. La insulina y la metformina no son suficientes en
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la mayoria de los casos, pero la adicion de tiazolidinedio-
nas al tratamiento puede ofrecer un cierto beneficio®.

- El sindrome de Alstrom, producido por mutaciones en
ALMS1¥ | es una forma sindromica sin retraso mental de
obesidad y sindrome metabolico que cursa con retinitis
pigmentosa y sordera®.

- El sindrome de Bardet-Biedl es otra forma de obesi-
dad sindromica, que a diferencia del anterior, cursa con
retraso mental, alteraciones visuales y auditivas, polidac-
tilia e hipogonadismo®®. Debe distinguirse del sindrome
de Lawrence-Moon, que no produce obesidad, diabetes ni
polidactilia, pero que asocia paraplejia al hipogonadismo
y las alteraciones visuales y auditivas. Hasta el momento,
el sindrome de Bardet-Biedl| ha sido asociado al menos a
15 loci genéticos distintos (BBS7 a BBS15), todos ellos rela-
cionados con componentes de los cuerpos basales de los
centrosomas, lo que justifica las diferencias en el patron
de herencia encontrado entre distintas familias®.

Escenarios clinicos

La presentacion clinica de la diabetes mellitus es muy
variable, e incluye todas las posibilidades, desde las descom-
pensaciones agudas graves que hacen sospechar inmediata-
mente el diagnostico, hasta las formas asintomaticas que se
detectan al hacer pruebas de cribado selectivo en determi-
nados grupos de riesgo, o incluso que se detectan casual-
mente al determinar la glucemia en un analisis de sangre
realizado por otro motivo. En la mayoria de las ocasiones, la
diabetes mellitus se presenta aislada, sin acompanarse de
otras manifestaciones clinicas sobreanadidas. A veces, no
obstante, la diabetes puede aparecer en el seno de un con-
texto clinico mas amplio, ya sea formando una parte mas
del complejo sintomatico de una determinada enfermedad,
ya sea como consecuencia de algun tratamiento que pre-
disponga a la misma. En estos casos, el diagnostico suele
ser relativamente sencillo y no suele plantear problemas de
diagnostico diferencial, por lo que este apartado se centrara
exclusivamente en los pacientes en los que la hiperglucemia
constituya el Unico o principal hallazgo clinico.

Diabetes sintomatica (poliuria, polidipsia) con
afectacion del estado general y cetosis

La coexistencia de hiperglucemia y afectacion del estado
general o cetosis indica una deficiencia grave de insulina y
debe, por tanto, ser tratada inicialmente con insulina para
normalizar las alteraciones metabolicas del paciente, sea
cual sea su causa ultima. En nuestro medio, esta forma de
presentacion clinica debe hacer sospechar el diagnostico
de diabetes tipo 13. El diagndstico y el tratamiento de este
grupo de pacientes pueden ser revisados posteriormente si
se encuentra algun dato atipico entre los antecedentes o
durante la evolucion del paciente (tabla 3).

Es importante tener en cuenta que la existencia de obe-
sidad no es un dato en contra de este diagnéstico para no
incurrir en el error de diagnosticar diabetes tipo 2. Nume-
rosos estudios han demostrado en los Ultimos afos una
tendencia progresiva al aumento del indice de masa cor-
poral de los pacientes con diabetes tipo 1 en el momento
del diagnéstico®, lo que puede ser debido a un diagnéstico

mas precoz de la diabetes a causa de una mayor conciencia-
cion con esta enfermedad entre los pediatras y las familias
de los pacientes (con una duracion menor de la deficiencia
de insulina y la consecuente lipdlisis) o reflejar el actual
incremento de la frecuencia de sobrepeso en la poblacion
pediatrica general.

Es recomendable la blsqueda sistematica de autoan-
ticuerpos dirigidos contra las células B pancreaticas. Los
anticuerpos contra las células de los islotes (ICA), detec-
tables en mas del 90% de los nifos con diabetes autoinmune
en el momento del diagnostico pero cuya tasa de positi-
vidad disminuye rapidamente con el tiempo®?, deben ser
determinados mediante técnicas inmunohistoquimicas en
cortes de tejido pancreatico humano por lo que la técnica
no suele estar disponible en la mayoria de los centros. La
administracion exdgena de insulina favorece la aparicion
de anticuerpos contra ella (IAA) y, por tanto, la determi-
nacion de estos Ultimos solo es Util si se realiza dentro de
los primeros 10 dias de tratamiento. Los anticuerpos contra
el transportador de zinc (ZnT8), recientemente descubier-
tos y muy especificos pero relativamente poco sensibles®®,
tienden a desaparecer rapidamente tras el diagndstico. Por
altimo, los anticuerpos dirigidos frente a la enzima decar-
boxilasa del acido glutamico (GAD) o frente a la tirosina
fosfatasa (IA2) tienden a permanecer positivos durante unos
anos después del diagnostico inical, pero suelen desapare-
cer con el tiempo®2. Por todo lo anterior, es recomendable la
determinacién de al menos 2 tipos distintos de anticuerpos
en los pacientes, preferiblemente antes de instaurar trata-
miento con insulina o durante los primeros dias después de
hacerlo. En un contexto clinico de hiperglucemia con afec-
tacion del estado general, la presencia de un solo anticuerpo
resulta muy sugestiva de diabetes tipo 1A; la presencia de
2 0 mas anticuerpos, se considera diagnéstica®. No debe
olvidarse, sin embargo, que una pequefa proporcion de los
pacientes con diabetes tipo 1A no presentan ninglin marca-
dor de autoinmunidad pancreética (diabetes tipo 1B)%*.

En ocasiones, sobre todo en pacientes adolescentes obe-
sos, puede plantearse inicialmente la posibilidad de que un
paciente con hiperglucemia y cetosis tenga en realidad dia-
betes tipo 2. En estos casos, en muchos centros se recurre
a la determinacion de péptido C (en ayunas o postestimulo)
para ayudar a realizar el diagnostico diferencial con la dia-
betes tipo 1, ante la idea generalizada de que en este Gltimo
caso los niveles seran inferiores al rango de normalidad para
la edad y el sexo del paciente. Sin embargo, esta asuncion ha
sido cuestionada por un estudio reciente, cuyos resultados
han mostrado que casi un tercio de los ninos con diabetes
tipo 1A presentan niveles de péptido C superiores al percen-
til 5 para la poblacion sana (en un 7%, el péptido C superaba
incluso el percentil 50)%>. Desde el punto de vista practico,
unos niveles bajos o indetectables de péptido C confirman el
diagnostico de diabetes tipo 1, incluso en pacientes sin anti-
cuerpos, pero unos niveles normales no lo descartan y, por
tanto, no pueden utilizarse como justificacion para retrasar
el inicio de la insulinoterapia.

No se recomienda el genotipado rutinario del sistema
HLA en todos los nifios y adolescentes con diabetes®. Sin
embargo, podria tener cierto valor en determinadas cir-
cunstancias, como cuando los anticuerpos son negativos.
En este sentido, la presencia de un genotipo de riesgo no
permite confirmar el diagndstico de diabetes tipo 1A, pero
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su ausencia debe hacer dudar de este diagnostico y esti-
mular la bUsqueda de otras explicaciones alternativas a la
enfermedad del paciente.

En ciertos casos dudosos, la presencia de otras enferme-
dades autoinmunes asociadas, como tiroiditis, enfermedad
celiaca u otras, puede aportar algin dato mas a favor del
diagnéstico de diabetes tipo 1°4. Dado que dichas enferme-
dades pueden presentarse inicialmente de forma silente, se
recomienda la bUsqueda activa de marcadores serologicos
de autoinmunidad (anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y/o
antitiroglobulina y anticuerpos antitransglutaminasa, entre
otros).

Un subgrupo de pacientes que habitualmente presenta
una gran alteracion del estado general en el momento del
diagnostico esta constituido por aquellos en los que la dia-
betes se diagnostica antes de los 6 meses de edad. En la
practica, se debe considerar una causa genética subyacente
en estos casos®. En general es dificil predecir en el momento
del diagnostico si la diabetes neonatal evolucionara hacia
una forma transitoria o permanente, aunque algunas carac-
teristicas clinicas pueden ayudar a diferenciar los distintos
subtipos y pueden usarse para guiar el estudio molecular ini-
cial (tabla 5). En cualquier caso, ante la ausencia de algln
dato clinico o analitico orientativo, lo mas sensato seria des-
cartar simultanea o sucesivamente alteraciones en la region
cromosomica 6q24 y mutaciones en los genes KCNJ11, ABCC8
e INS, que suponen en conjunto aproximadamente el 95%
de los casos de diabetes neonatal transitoria y el 50-60%
de las formas permanentes. El estudio genético debe lle-
varse a cabo lo antes posible, pues existen razones cada
vez mas fundadas para creer que el tratamiento precoz con
sulfonilureas en los pacientes con mutaciones en los genes
del canal Kxp no solo mejora el control metabélico de los
pacientes, disminuyendo la variabilidad glucémica®” 8 y evi-
tando las hipoglucemias, sino que también puede mejorar, e
incluso prevenir, la sintomatologia neuroldgica asociada en
estos pacientes’®%7,

Diabetes sintomatica sin cetosis

Las campanas de concienciacion llevadas a cabo entre
los pediatras y la poblacion general han demostrado ser
capaces de disminuir muy significativamente la proporcion
de pacientes pediatricos que presentan esta complicacion
aguda potencialmente letal como forma de presentacion ini-
cial de la enfermedad. Aunque la diabetes tipo 1 sigue siendo
el diagnostico mas probable en este contexto, empieza a
ser importante tener en cuenta otras posibilidades diagnos-
ticas, como la diabetes tipo 2 o algunas formas de MODY,
sobre todo después del inicio de la pubertad (tabla 5).
Antes de los 10 anos, y excluyendo los primeros meses
de la vida, practicamente todos los pacientes con hiper-
glucemia y sintomas osmoticos padecen diabetes tipo 1.
La edad de presentacion de la enfermedad parece haberse
adelantado en los Ultimos anos, probablemente como
consecuencia de determinados factores ambientales no
identificados, y es posible que continle haciéndolo en
los proximos afos’®. No obstante, a medida que dismi-
nuye la edad de manifestacion inicial de la enfermedad,
aumenta la proporcion de pacientes que presentan cetosis
y/o cetoacidosis en el momento del diagnéstico, lo que

contribuye a que los problemas de diagnodstico diferencial
sean cuantitativamente menos importantes entre los ninos
mas pequeios que entre los preadolescentes.

En los pacientes peripuberales, el hallazgo de hiperglu-
cemia y sintomas osmoticos sin cetosis debe hacer pensar
en una posible diabetes tipo 1 como primera posibilidad, ya
que este es el tipo mas frecuente de diabetes en la mayoria
de los casos. Por tanto, se deben solicitar las pruebas per-
tinentes, indicadas en el apartado anterior, para confirmar
este diagnostico. En caso de que haya datos atipicos (tabla
3), hay que valorar otras posibilidades diagnosticas. Asi, en
pacientes obesos, con signos clinicos y analiticos sugestivos
de resistencia a la insulina y una historia familiar cargada
de obesidad y diabetes, sobre todo si pertenecen a un grupo
étnico de riesgo, sera necesario considerar la diabetes tipo
2 como diagndstico mas probable. En caso contrario (tabla
4), habra que considerar la posibilidad de que se esté ante
un paciente con MODY. De entre los diversos tipos de MODY,
en este contexto el tipo mas frecuente con diferencia es el
debido a mutaciones en HNF1A, y, en menor medida, HNF4A.
En ambos casos, las mutaciones de novo son poco frecuentes
y, por tanto, la mayoria de los pacientes habra heredado la
mutacion correspondiente de uno de sus progenitores, pero
la diabetes podria no haberse manifestado aun en el pro-
genitor afecto. Las mutaciones en HNF1A tienen una alta
penetrancia que depende en parte de la edad del portador,
de manera que el 63% de los portadores desarrollan diabe-
tes antes de los 25 anos, el 79% antes de los 35 y el 96%
antes de los 55 afos®’. Uno de los factores que determinan
la edad de diagndstico de la diabetes es la localizacion de
la mutacién dentro del gen®'%, Asi, las mutaciones que
afectan a los exones terminales del gen (exones 8 a 10)
se manifiestan clinicamente, de media, 8 anos después que
las mutaciones que se localizan en los exones 1 a 6. Por
otro lado, la exposicion intrauterina a la diabetes materna,
en los casos en que la mutacion se hereda de la madre,
adelanta la edad de presentacion clinica de la diabetes en
unos 12 afos'®". La diabetes en los portadores de una muta-
cion en HNF4A tiende a presentarse ligeramente mas tarde
que en los portadores de mutaciones en HNF1A (Hattersley,
comunicacion personal). Sea como fuere, la existencia de
diabetes en uno de los progenitores no deberia ser consi-
derada condicion sine qua non para la sospecha de MODY
en un contexto clinico, por otra parte, sugestivo (pacien-
tes peripuberales con datos atipicos de diabetes tipo 1y
tipo 2).

Diabetes en pacientes asintomaticos

Tanto las diabetes tipo 1 y tipo 2, como distintas formas
monogénicas de diabetes, pueden ser identificadas en fase
asintdmatica, antes de que se manifiesten clinicamente.
Pese a la rareza relativa de esta forma de presentacion,
realizar un diagnéstico diferencial adecuado en estos casos
resulta extremadamente Util, por cuanto permite anticipar
el curso de la enfermedad en cada caso y prevenir el desarro-
llo de complicaciones agudas potencialmente graves como
la cetoacidosis diabética, ademas de facilitar la utilizacion
inicial de farmacos antidiabéticos orales en los casos en los
que estén indicados.
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Tabla7 Recomendaciones de la ADA para el diagnostico de
la diabetes tipo 2 en ninos y adolescentes

Criterios de cribado

Sobrepeso (IMC por encima del percentil 85 para la edad
y el sexo)
y
Al menos 2 de los siguientes factores de riesgo
Antecedentes de diabetes tipo 2 en familiares de
primer o segundo grado
Grupo étnico no caucasico
Presencia de signos de resistencia a la insulina
(acantosis nigricans, hipertension arterial, dislipidemia,
sindrome de ovario polisquistico)

Cuando comenzar el estudio

A los 10 anos o coincidiendo con el inicio del desarrollo
puberal (si este tiene lugar antes de los 10 afos)

Periodicidad del cribado

Cada 2 anos

En este apartado, cabe distinguir 2 situaciones clinicas

diferentes:

a)

Pacientes pertenecientes a una poblacion de alto riesgo
que se someten a pruebas de cribado periédicamente.
Este grupo corresponde basicamente a sujetos peripube-
rales con riesgo aumentado de desarrollar diabetes tipo
2, en funcion de la presencia de determinadas caracte-
risticas personales y familiares (tabla 7)*2. En general,
el hallazgo de diabetes en este contexto corresponde
a diabetes tipo 2, pero conviene tener en mente otras
posibilidades diagnosticas, como la diabetes tipo 1 o la
diabetes MODY, especialmente en pacientes caucasicos
obesos en los que los signos clinicos y analiticos de insu-
linorresistencia son leves o incluso estan ausentes'%2.

Nifios y adolescentes en los que la hiperglucemia cons-
tituye un hallazgo casual inesperado en un andlisis
realizado por otro motivo no relacionado. Hasta el 4-5%
de los nifios que consultan en los servicios de urgen-
cias hospitalarias presentan hiperglucemia de estrés,
definida como una glucemia superior a 150 mg/dL'2. La
hiperglucemia de estrés, que aparece sobre todo en
ninos pequenos que sufren procesos agudos febriles,
convulsiones o traumatismos craneoencefalicos y cua-
dros dolorosos'®, suele ser transitoria y conlleva un
riesgo bajo de progresion a diabetes tipo 1'%4-%  aun-
que una minoria de los casos representa la identificacion
casual de un estado de prediabetes'”-'% y podria ser, por
tanto, recomendable repetir la determinacion de la glu-
cemia y buscar anticuerpos antipancreaticos una vez que
la enfermedad intercurrente haya cedido. En cambio,
cuando la hiperglucemia se encuentra casualmente en un
individuo completamente asintomatico, sin enfermedad
intercurrente alguna, el riesgo de desarrollar diabetes
tipo 1 es considerablemente mayor. En estos casos se
debe ampliar el estudio midiendo los niveles de HbA1c,
buscando anticuerpos antipancreaticos y realizando una
sobrecarga oral de glucosa. Un estudio italiano realizado
en casi 750 nifos con hiperglucemia casual mostro que el
30% de ellos presentaban una prueba de tolerancia a la

glucosa oral alterada'®. Entre los casos que no cumplian
criterios diagndsticos de diabetes inicialmente, aquellos
con anticuerpos antipancreaticos positivos desarrollaron
diabetes tipo 1 posteriormente con mucha mayor fre-
cuencia que los nifios sin marcadores inmunologicos de
autoinmunidad pancreatica'®. De estos Gltimos, aproxi-
madamente un tercio tenia antecedentes familiares de
diabetes no insulino-dependiente y cumplia, por tanto,
criterios clinicos de diabetes MODY. En un estudio pos-
terior, los mismos autores comunicaron el hallazgo de
mutaciones en GCK (MODY2) en casi dos tercios de estas
familias y de mutaciones en HNF1A (MODY3) en un 7%
adicional''?,

Mencion aparte merece el hallazgo casual de glucosuria.
En estos pacientes, siempre hay que comprobar la coexisten-
cia de hiperglucemia y, en caso de que la haya, proceder a
ampliar el estudio segln se ha indicado en el parrafo ante-
rior. En los casos de glucosuria sin hiperglucemia, lo mas
probable es que se trate de un defecto intrinseco de la reab-
sorcion tubular renal de la glucosa (glucosuria renal), pero
es importante recordar que la glucosuria sin hiperglucemia
puede ser la primera manifestacion de la diabetes MODY por
mutacion del gen HNF1A (MODY3), sobre todo en pacientes
que tengan numerosos antecedentes de diabetes mellitus en
una de las ramas familiares**#4. Aunque no se ha compro-
bado esta hipotesis, esta enfermedad podria estar detras de
los casos comunicados de glucosuria sin hiperglucemia que
evoluciona a diabetes con el tiempo''!.

Conclusiones

- La inmensa mayoria de los nuevos casos de diabetes
mellitus en la infancia y la adolescencia corresponden a
diabetes tipo 1.

- El diagnostico parece bastante sencillo cuando se atiende
a un paciente con afectacion del estado general y cetosis.
Sin embargo, cuando el diagnostico de diabetes se con-
firma en un paciente con hiperglucemia sintomatica sin
cetosis o cuando el paciente no refiere sintomas osmo-
ticos es necesario considerar varios factores adicionales
antes de adscribir la diabetes a un subtipo concreto.

- Es necesario obtener un diagnostico certero en estos
pacientes ya que el pronostico, la actitud terapéutica, el
impacto sobre el estilo de vida y la busqueda de complica-
ciones difieren drasticamente entre los distintos subtipos
de diabetes.

- Mientras la diabetes tipo 1y la diabetes tipo 2 carecen de
una prueba diagnostica Unica y el diagnostico se basa en
la agrupacion de indicios, la mayoria de las formas mono-
génicas de diabetes pueden diagnosticarse mediante un
estudio genético especifico. El diagnoéstico molecular es
caro, pero puede tener un gran impacto en la actitud cli-
nica para con el paciente y otros familiares. Es importante
seleccionar cuidadosamente a los candidatos a estudio
mediante los datos clinicos disponibles y la realizacion de
determinadas pruebas complementarias, como la deter-
minacion de péptido C y autoanticuerpos pancreaticos,
asi como estudiar a otros miembros de la familia, antes
de solicitar el correspondiente estudio genético.
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