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Diabetes mellitus tipo 2
en la edad pediatrica

M?J. Amaya, E. Colino, M. Loépez-Capapé, M. Alonso y R. Barrio

Unidad de Diabetes Pedidtrica. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid. Espana.

En las dos ultimas décadas, la diabetes mellitus ti-
po 2 (DM2) ha aumentado en la edad pediatrica, sobre
todo en ciertas etnias, de forma paralela al incremento en
la prevalencia de obesidad. El diagnoéstico diferencial entre
diabetes mellitus tipo 1y 2 puede resultar dificil debido al
solapamiento de las caracteristicas clinicas entre ambas.
En nuestra unidad, entre 300 pacientes seguidos por dia-
betes, solo el 1% de éstos padece DM2. De los 3 casos, dos
son adolescentes obesos y con antecedentes familiares de
DM2, un tercer caso corresponde a una nifia impiber, con
sobrepeso y sin historia familiar de diabetes. El diagnosti-
co fue accidental en dos de ellos y uno se manifesté con ce-
toacidosis. Las diferencias entre los 3 pacientes pone de
manifiesto la gran diversidad clinica y sugiere la implica-
cion de diferentes factores en la patogénesis de la DM2.
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TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN THE PEDIATRIC
AGE GROUP

In the past two decades, type 2 diabetes mellitus has in-
creased in children and adolescents, especially within cer-
tain ethnic groups. This increase has been parallel to the
rising prevalence of obesity. Because of the overlap be-
tween some clinical characteristics, the differential diag-
nosis between type 1 and 2 diabetes is difficult. Of 300 di-
abetic patients in our diabetes section, only three (1 %)
had type 2 diabetes. Two patients were obese adolescents
with a positive family history of type 2 diabetes mellitus;
the third patient was a prepubertal, overweight girl with
no family history of this disorder. The diagnosis was inci-
dental in two patients and one patient presented with ke-
toacidosis. The differences between the three patients re-
veal the great clinical variability of this disorder and
suggest that various underlying factors are involved in the
pathophysiology of type 2 diabetes.
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INTRODUCCION

Recientemente se ha producido un cambio notable en
la incidencia de los distintos tipos de diabetes en la edad
pediatrica. En algunos paises, la diabetes tipo 1A (DM1A)
o autoinmune constituia previamente el 99% de las for-
mas diagnosticadas en la poblacién infantil. En la actuali-
dad la incidencia de diabetes tipo 2 (DM2) en Estados
Unidos ha pasado del 8 al 45% y en determinadas etnias
llega hasta el 94%!. Aunque la DM1A sigue siendo
predominante, el diagnéstico diferencial entre DM1 y
DM2 se complica debido al solapamiento entre las carac-
teristicas clinicas de ambas (tabla 1); en un estudio reali-
zado en poblacién pediitrica, se comprobé que hasta el
25% de los casos inicialmente diagnosticados como
DML1 eran de tipo 2. La DM1A se presenta caracteristica-
mente en sujetos sin sobrepeso, con sintomas cardinales,
y en el 30-40% de los casos se manifiesta con cetoacido-
sis. Sin embargo, la mayor prevalencia de obesidad en la

TABLA 1. Comparacién de diabetes mellitus tipo
1 (DM1) y tipo 2 (DM2) en la edad pediatrica

DM2 DM1

Sobrepeso (%) 85% <24%
Glucosuria (%) 85% 100%
Cetosis/cetonuria (%) 25-33% 100%
Cetoacidosis al inicio (%) 5-25% 30-40%
Historia familiar

de DM2 (%) 74-100% 5%
GAD (+) 30% 85-98%
Péptido C basal Normal o T 4
Insulinemia basal Normal o T 4

Otras alteraciones
autoinmunes

Asociacion con: HTA
Dislipemia
Sindrome de ovario
poliquistico

GAD: anticuerpos antidescarboxilasa del dcido glutimico; HTA: hipertension arterial.
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poblacién general hace que ésta también sea mis fre-
cuente en los pacientes con DM1, y llegan a presentarla
hasta el 24% de los casos al diagnéstico?. Se ha descrito
una mayor frecuencia de antecedentes familiares de
DM2 en sujetos con DM1 comparado con controles e in-
cluso, en algunos casos, positividad de los anticuerpos
antiglutamato descarboxilasa propios de la diabetes au-
toinmune?.

La DM2 tiene un pico de incidencia entre los 12 y los
16 afos, que coincide con estadios medios o finales de
la pubertad, pueden tener cetosis e incluso cetoacidosis,
pérdida de peso leve y en el 90% de los casos se obser-
va acantosis nigricans, que indica hiperinsulinismo de
larga evolucion®>.

OBSERVACIONES CLINICAS

En nuestra poblaciéon actual, de 300 pacientes diabéti-
cos solo el 1% presentan DM2. Las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y de evolucién se describen en la tabla 2.

Caso 1

Varén de 13 anos, piber, con obesidad grave, con sin-
tomatologia cardinal de diabetes y cetoacidosis. Al inicio
se instaurd tratamiento con insulina y posteriormente, en
funcién de las caracteristicas clinicas y sospechando la
presencia de una DM2, se suspendi6 el tratamiento insu-
linico. Se incidi6 en el control de la ingesta y se paso a

metformina, con buen resultado en cuanto a pérdida de
peso y mejoria del control metabdlico.

Caso 2

Nina de 9 anos, impuber, sin antecedentes de DM2,
con sobrepeso, asintomadtica, en la que casualmente se
detect6 una glucemia basal elevada y se le practicé una
sobrecarga oral de glucosa que fue diagnostica de diabe-
tes. Inicialmente controlada con dieta y ejercicio, acab6
precisando tratamiento farmacolégico al persistir hiper-
glucemias posprandiales. Se inici6 tratamiento con inhibi-
dores de la a-glucosidasa y posteriormente con metfor-
mina que fueron mal tolerados, por lo que se cambi6 a
repaglinida 0,5 mg antes de cada ingesta, previo consen-
timiento informado. Actualmente presenta normopeso y
un buen control de glucemias preprandiales y pospran-
diales, aunque persisten valores anémalos en la sobrecar-
ga oral de glucosa, siendo los valores de glucemia basal y
a las 2 h de 115 mg/dl y 308 mg/dl, respectivamente,
y los de insulinemia basal y a las 2 h de 10 pU/ml y
32 pU/ml.

Caso 3

Nina de 11 anos, piber, obesa, asintomatica, diagnos-
ticada casualmente por glucemia basal elevada en rango
de diabetes. Cabe destacar, como antecedentes de interés,
la presencia de obesidad y DM2 en la madre. Se le reco-

TABLA 2. Caracteristicas de los tres casos de DM2

Motivo de consulta Cetosis diabética

IMC (DE) +8,69
Acantosis nigricans St

Peso recién nacido a término (g) 5.500
Antecedentes familiares DM2 Madre

Glucemia basal (mg/dl) 420

Glucosa 120 min tras sobrecarga oral -

Insulinemia basal (nU/ml) 24,8
Péptido C (ng/ml) 2,4
IA2, GAD, ICA Negativos
HDL (mg/dD 30
PA (mm Hg) 132/67
HbA, al diagndstico (%) 11,4

Tratamiento actual Dieta, ejercicio

y metformina

Media HbA,. Gltimo ano (%) 7
Tiempo de evolucion 10 meses
IMC (DE) actual +7,5

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Valores normales
Edad (anos)/sexo 13/V 9/M 11/M -
Raza Hispana Caucasica Caucasica =

Hallazgo casual Hallazgo casual -

+1,9 +4,07 +2 DE
No No =
2.500 4.000 -
No Madre/abuela =
116 155 <100 mg/dl
264 189 < 140 mg/dl
19,1 62,6 <15 pU/ml
2,3 2,4 1,1-5 ng/ml
Negativos Negativos
41 27 <40 mg/dl
100/62 125/75 <Py
5,7 6,9 5,1+£0,31%
Dieta, ejercicio Dieta y ejercicio
y repaglinida
5,6 5,25
7 anos 7 anos
— 04 +4,95

IMC (DE): indice de masa corporal en desviaciones estindar (Dr. Herndndez); IA2: anticuerpos antitirosinfosfatasa; GAD: anticuerpos antidescarboxilasa del dcido
glutamico; IAA: anticuerpos antiinsulina; HDL: lipoproteinas de alta densidad; P: percentil; PA: presion arterial; HbA,: hemoglobina A;.
Valoracion de la alteracion hidrocarbonada segtin la American Diabetes Association (ADA) 1997, modificado 2003%°.

Valoracion de la presion arterial segin Task Force 1997.
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mendé dieta, ejercicio y pérdida de peso, con lo que ini-
cialmente mejoré el control metabélico. En su evolucion
posterior se ha mantenido bien controlada a pesar de
fluctuaciones en el peso.

DiscusioN

En los dltimos anos la incidencia de DM2 en adultos
estda aumentando de forma alarmante. Se prevé que en el
ano 2025 el 6,2% de la poblacion mundial esté afectada,
con un aumento mis acusado en los paises desarrolla-
dos®. Este cambio afectard fundamentalmente a los adul-
tos; sin embargo, cada vez se diagnostica con mas fre-
cuencia en jévenes, adolescentes e incluso nifos.

La DM2 es una enfermedad de etiologia heterogénea y
multifactorial, en la que estan implicados factores genéti-
cos y ambientales, como la obesidad, la ingesta de gra-
sas y la vida sedentaria. En la edad pediatrica se ha ob-
servado en las dos ultimas décadas una relacién clara
entre el incremento de las alteraciones del metabolismo
de la glucosa y la obesidad’. La mayoria de los datos dis-
ponibles en la actualidad proceden de estudios realizados
en la poblacién infantil norteamericana, donde la preva-
lencia de obesidad es del 15% entre 6 y 19 afios y del
10% de 2 a 5 anos*®. Estudios mds recientes hacen refe-
rencia al 20% de la poblacién por encima del Pgs de in-
dice de masa corporal (IMC) para su edad y sexo. En Es-
pafia alrededor del 6% de los nifos y el 10% de los
adolescentes son obesos’.

Existen datos sobre la mayor frecuencia de DM2 en po-
blacién pediitrica obtenidos en paises como Australia,
Canadi o Japon'?, en el que se ha encontrado que la pre-
valencia casi se ha duplicado, pasando de 7,5 casos/
100.000 habitantes en los afos 1975-1980 a 13,9/100.000
entre 1991 y 1995. En Estados Unidos las cifras varian
considerablemente segin las etnias estudiadas: la maxima
prevalencia la tienen los indios pima, con el 22,3 %o en-
tre 10 y 14 afos y 50,9 %o entre 15 y 19 anos!"1? seguidos
de afroamericanos e hispanos, en los que se ha encon-
trado mayor resistencia a la insulina que en los caucasi-
cos!314,

Los estudios en Europa son escasos. Destaca uno de
520 escolares obesos, caucisicos, residentes en Alemania,
en el que se observo alteracion del metabolismo de la
glucosa en el 6,7%, de los que sélo el 1,5% tenian dia-
betes. Los 8 casos de diabetes (6 nifias y 2 nifos) esta-
ban puiberes, eran mas obesos y mis altos que los que no
presentaban ninguna alteracién del metabolismo de la
glucosa, presentaban mayores niveles de insulinemia y
péptido C basales, asi como mayor resistencia a la insuli-
na. Los anticuerpos antitirosinfosfatasa (IA2), antidescar-
boxilasa del acido glutimico (GAD) y antiinsulina (IAA)
fueron negativos en todos los casos y se encontré6 como
factor de riesgo el grado de obesidad y la presencia de
DM2 en uno de los padres’. En el Reino Unido, Ehtis-
ham et al’¢ publicaron una serie de 8 adolescentes obesas
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con DM2, todas eran de origen asidtico y tenian antece-
dentes familiares de diabetes. Se encontré resistencia a la
insulina con autoanticuerpos pancredticos negativos y
todas estaban asintomaticas al diagnéstico. En otra serie
britdnica, Drake et al'” recogen 4 casos de adolescentes
caucasicos, 3 mujeres y un vardn, obesos; tres de ellos
presentaron al diagnostico poliuria y polidipsia y hubo un
caso de cetoacidosis

En nuestra serie, las caracteristicas de los casos 1y 3 se
asemejan a las de otras poblaciones, con obesidad, ante-
cedentes familiares de DM2 y pertenencia a un grupo ét-
nico de riesgo (caso 1), datos que hacen sospechar la
presencia de DM2 (tabla 2). El caso 1 incluso cumplia
criterios de sindrome metabdlico con hipertension, lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) disminuidas, elevacion
de las transaminasas y esteatosis hepdtica. Por el contra-
rio, el caso 2 presenta rasgos atipicos, como son la edad
de comienzo mas precoz y la ausencia de obesidad (s6lo
presentaba inicialmente sobrepeso) y de antecedentes
familiares de DM2. Todo ello sugiere la participacion de
otros factores en la patogenia de la diabetes, probable-
mente intrinsecos, no relacionados con la resistencia a la
insulina inducida por la obesidad o el desarrollo puberal.

El tratamiento de la DM2 en la edad pediatrica sigue las
mismas pautas que en el adulto: evitar el sobrepeso, la
dieta y el ejercicio deben ser las medidas terapéuticas
iniciales. Aunque el tratamiento con metformina sélo esta
admitido por la Food and Drug Administration (FDA) y
la American Pediatric Association en los pacientes pe-
diatricos con DM2, otros firmacos utilizados en adultos
también se utilizan en nifios en la practica clinica'®. La ex-
periencia con repaglinida es limitada, no existen publica-
ciones especificas pediatricas, excepto un estudio de Mo-
ran'® en pacientes con diabetes relacionada con fibrosis
quistica que incluia adolescentes.

La prevalencia creciente de la DM2 en la edad pedia-
trica obliga a establecer métodos eficaces de deteccion
precoz y a la intervencién en estadios iniciales. Las par-
ticularidades de esta enfermedad en los adolescentes in-
cluyen una evolucién mas rapida de la historia natural
de la enfermedad hasta la aparicion de diabetes y expo-
sicion a la hiperglucemia mas precoz, lo que implica un
mayor riesgo de complicaciones micro y macrovasculares
en adultos jévenes! 08,
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