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Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y bioguimicas al momento del diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DMt2), en pacientes
pediétricos. Disefio: Estudio clinico retrospectivo. Institucion: Servicio de Endocrinologia, Instituto Nacional de Salud del Nifo, Lima,
Peru. Pacientes: Nifios con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Se revis¢ las historias clinicas de 187 pacientes con diabetes mellitus
y se identifico 17 (9,2%) con diabetes mellitus tipo 2. Se preparé una ficha para la recoleccion de datos, en la cual se consignd
caracteristicas personales y familiares, sintomas y signos y datos bioquimicos. Principales medidas de resultados: Caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los nifos. Resultados: La edad promedio al momento del diagndstico fue de 12,8 £ 3 afios; 11 fueron de
sexo masculino (64,7%) y 6 de sexo femenino (35,3%). Todos nacieron a término, de los cuales 17,6% fueron macrosémicos. Se
encontro que 82,4% tenia antecedente familiar de diabetes tipo 2. Los sintomas mas frecuentes fueron: poliuria, polidipsia, polifagia y
pérdida de peso; 35,3% presento sobrepeso, 41,2% obesidad y 65% del conjunto, acantosis nigricans. Cinco pacientes desarrollaron
cetoacidosis. Se encontré que 60% tenia alteracion de alguno de los componentes del perfil lipidico, siendo la mas frecuente la
alteracion de los LDL (46,5%). Los anticuerpos anti-insulina, anti-GAD y anti-ICA fueron negativos en 85,7%; 14,3% de los pacientes
mostro alguno de ellos positivos. Conclusiones: La mayor parte de los nifios con DMt2 estudiados present6 antecedentes familiares de
diabetes tipo 2, 75% de ellos con signos y sintomas clasicos de esta patologia, acompanados de presencia de sobrepeso u obesidad
y dislipidemia.
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Abstract

Objective: To determine clinical and biochemical characteristics in type 2 diabetes mellitus (T2DM) in pediatric patients at time of
diagnosis. Design: Clinical retrospective study. Setting: Endocrinology Service, Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima, Peru.
Patients: Children with diabetes mellitus type 2. Methods: Medical records of 187 registered patients with diabetes mellitus were
reviewed and 17 (9%) with T2DM were identified. Personal and familiar characteristics, symptoms and biochemical data were obtained.
Main outcome measures: Clinical and biochemical characteristics of pediatric patients. Results: Average age at diagnosis was 12.8+3
years, 11 were male (64.7%) and 6 female (35.3%). All were born at term and 17.6% were macrosomic. Fourteen patients (82.4%) had a
family history of T2DM. Most frequent symptoms were polyuria, polydipsia, polyphagia and weight loss; 35.3% were overweight, 41.2%
obese and 65% showed acanthosis nigricans. Five patients developed ketoacidosis. Some component of the lipid profile was abnormal
in 60% with elevation of low-density lipoprotein cholesterol in 46.5%. Anti-insulin antibodies, anti-GAD and islet cell antibodies (anti-
ICA) were negative in 85.7% and any of them positive in 14.3%. Conclusions: In this series of children with type 2 diabetes most had
a family history of type 2 diabetes, 75% showed classical signs and symptoms of the disorder accompanied by overweight or obesity
and dyslipidemia.
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INTRODUCCION

La obesidad constituye la epidemia del
siglo XXI a nivel mundial, la cual invo-
lucra no solo a los adultos, sino, tam-
bién, a nifios y adolescentes V. El Pert
no escapa a este fenémeno vy se sefiala
que la obesidad infanto-juvenil se ha
incrementado en las dltimas décadas,
estando ella presente en forma signifi-
cativa en los nifios de 6 a 9 afios y un
poco mayor en adolescentes; un dato
interesante es que la obesidad es mayor
en el nifio con talla corta (desnutrido
crénico) que en aquel con talla dentro
de limites normales ®. De otro lado,
diversos reportes sefialan la fuerte aso-
ciacién entre obesidad y diabetes tipo 2
en el adulto y, desde mediados del siglo
pasado, se informa su incremento en la
poblacion pediatrica ©. A este feno-
meno no escapan los paises en vias de
desarrollo @,

Se sefiala que los pacientes en edad
pediatrica portadores de diabetes me-
llitus tipo 2 (DMt2) presentan como
sintomas poliuria, polidipsia, deshidra-
tacién y, en algunos casos, cetoacido-
sis como inicio de la enfermedad, a lo
cual hay que agregar el rapido deterioro
del estado general, que requiere el uso
de insulina como tratamiento inicial a
fin de revertir dicho deterioro. De otro
lado, se puede observar que algunos pa-
cientes inician la enfermedad en forma
insidiosa y con ausencia de cetoacidosis
y no requieren insulina para su trata-
miento. Esto hace que el diagnéstico de
DMt2, en edad pediatrica revista cierta

dificultad ©9.

La DMt2 en su forma clésica se ca-
racteriza por presencia de resistencia a
la insulina e incapacidad de la célula B
de mantener niveles adecuados de se-
crecién de insulina. Ademas, se suele
encontrar dislipidemia, acantosis nigri-
cans, hipertensién arterial y familiares
cercanos con DMt2.

El propésito del presente trabajo es
presentar la casuistica de DMt2 y sus
caracteristicas clinicas, forma de pre-
sentacién y principales hallazgos bio-
quimicos en una poblacién de nifios.

METODOS

En el presente estudio clinico retros-
pectivo, se revisé las historias clinicas
de los pacientes con diagnéstico de dia-
betes que acudieron para su atencién
en el Programa de Atencién Integral
del Nifio Diabético (PAINDI), del Ser-
vicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Salud del Nifio, de enero
de 2001 a enero de 2011. De los 187
pacientes que tenfan historia clinica
completa, se encontré 17 historias co-
rrespondientes a pacientes con DMt2;
el resto correspondia a DMt1. Los cri-
terios diagndsticos para nifios y adoles-
centes de ambos sexos menores de 18
afios fueron no requerir insulina para
su manejo y tener dos de los siguien-
tes criterios: obesidad y resistencia a la
insulina, anticuerpos antiinsulina, anti-
decarboxilasa del 4cido glutdmico (an-
tiGAD) negativos, valores de péptido
C normales o altos, valores de péptido
C normales o altos después del afio del
diagnéstico €7,

Los datos de edad, sexo, peso de na-
cimiento (se catalogé como paciente
con peso bajo aquel que tuviese <2 500
¢ y de macrosomia cuando el peso fue
>4 500 g), antecedentes perinatales,
patologia asociada, historia familiar de
diabetes y obesidad, fueron recolecta-
dos en una ficha confeccionada para el
presente estudio.

Ademis, en cada visita los pacientes
fueron tallados, pesados y se les calculé
el IMC (peso/talla?). La clasificacién de
los pacientes con sobrepeso u obesidad
se hizo siguiendo los criterios de Dietzy
col ®, Las variaciones de la talla y del
IMC fueron expresados como ntimero
de desviaciones estdndar o puntaje Z.
El desarrollo puberal se realizé segin
los criterios descritos por Tanner para
mujeres ‘9 y varones V. Los signos y
sintomas que se sefiala en los resultados
corresponden al primer examen realiza-
do a cada paciente. La presién arterial
medida en la primera consulta fue ca-
talogada segtn los criterios sefialados
por la National High Blood Pressure
Education Program Working Group on
High Blood Pressure in Children and

Adolescents 2. Igualmente, se consigné

los valores de glicemia, HbA 1¢, péptido
C, perfil lipidico, anticuerpos antiinsu-

lina, antiGAD vy antiislote (ICA).

Los datos fueron analizados utili-
zando el programa SPSS 15 para Win-
dows.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 17
pacientes, que representd 9,2% de to-
dos los pacientes diabéticos de nuestro
archivo; de ellos 11 fueron de sexo mas-
culino (64,7%) v seis de sexo femenino
(35,3%). La edad promedio de todos los
pacientes con DMt2 fue 12,8 + 3 afios,
correspondiendo 12,7 * 3,1 para los
varones y 12,9 * 3,2 para las mujeres.

Al momento del diagnéstico, cuatro
pacientes eran preptberes (23,5%) y
la edad promedio era 9,1 + 3,3 afios;
ocho eran ptberes (47,1%) y la edad
promedio era 13,2 1,6 afios, y cinco
habfan concluido su desarrollo puberal
(posptiberes) (29,4%), con una edad
promedio de 15 *+1,8 afios.

El anilisis de los datos correspon-
dientes a antecedentes perinatales mos-
tré que todos habfan nacido a término,
que la talla de nacimiento fue 49,8 +
0,8 cm y el peso de 3 566 * 618 g. El
83,3% recibi6 lactancia materna exclu-
siva durante 4,2 £ 2,3 meses. Como
antecedentes familiares saltantes, debe
sefialarse que 82,4% de los pacientes
tenfa antecedentes de DM, 52,9% de
linea materna, 17,6% de linea pater-
nay 11,8% de ambos progenitores; asi
mismo, se encontré que 35,3% de los
pacientes presentaba antecedentes de
obesidad familiar, de los cuales 66,7%
por linea materna y 16,7% por la pa-
terna.

Cabe destacar que 5 pacientes
(29,4%) iniciaron su enfermedad con
cetoacidosis, 10 (58,8%) fueron diag-
nosticados en forma ambulatoria y otros
al ser hospitalizados por otras causas. El
tiempo de enfermedad en el momento
del diagnéstico fue 3,4 = 4,1 meses.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas en el momento del diagndstico.

NIGINES
Poliuria
Polidipsia
Polifagia
Pérdida ponderal
Cetoacidosis
Ganancia ponderal
Néuseas
Cefalea
Parestesias
Signos
Acantosis nigricans
Presion arterial 90 — 95 percentil

Presion arterial >95 percentil

N %

13 76,8
13 76,8
" 64,7
8 471
5 29,4
2 11.8
2 11.8
2 11.8
1 58
" 64,7
3 17.6
1 58

N: corresponde al numero de pacientes.

Tabla 2. Edad y numero de desviaciones estandar de la talla (Z-score) de los pacientes con

DMt2.
Prepuaberes
Edad (anos) 91 +33
Talla (puntaje Z) -0,71

Plberes Pospliberes
13,16 = 1,56 15,02 = 1.8
0.69 -0,59

Tabla 3. Hallazgos bioquimicos en el momento del diagndstico.

M = DE Rango

Glucosa (mg/dL) 329 = 118 140 - 513
HbA, (%) 9,78 = 1,88 6,80-12,6
Péptido C (ng/mL) 1,30 = 0,10 010-3,0
Colesterol total (mg/dL) 1785 + 49,4 115 - 305
HDL-C (mg/dL) 415 +970 20 - 56
LDL-C (mg/dL) 100,9 = 25,4 61-144
Triglicéridos (mg/dL) 119,4 = 72,5 20 — 268

M + DE = media y desviacion estandar. HbAic = hemoglobina glicosilada.
HDL-C = colesterol de densidad alta. LDL-C = colesterol de densidad baja.

La cetoacidosis que presentaron los
pacientes con DMt2 fue documentada
por pH <7,3, disminucién del bicarbo-
nato sérico (<15 mmol/L) y presencia
de cuerpos ceténicos en orina.

Los signos y sintomas més frecuentes
de los pacientes con DMt2 son presen-
tados en la tabla 1.

En la tabla 2 se muestra la edad ex-
presada en afios y la talla de los pacien-

tes con DMt2, expresada como ntimero
de desviaciones estdndar o puntaje Z; y
en la figura 1, el ntimero de desviacio-
nes estandar (puntaje Z) del IMC de los
pacientes diabéticos segtin estadio pu-
beral. Cabe destacar que en la evalua-
cién del peso corporal mediante el IMC
se encontré que 81,8% de los varones
presentd sobrepeso u obesidad y en el
caso de las mujeres, 66,7%.

Martha Calagua-Quispe y col.

De todos los pacientes con DMt2 es-
tudiados, dos (11,8%) presentaron talla
corta (< -2 DE) y uno (5,9%) tenia ta-
lla grande (> 2 DE).

En la tabla 3 se muestra los valores
de la evaluacién bioquimica de los pa-

cientes estudiados.

Sesenta por ciento de los pacientes
con DMt2 presenté incremento de los
lipidos estudiados; 46,2% mostrd coles-
terol LDL superior a 100 mg/dL, 33%
colesterol HDL inferior a 40 mg/dL y
25% triglicéridos superior a 150 mg/dL.

Tanto los anticuerpos antiinsulina,
asf como los antiGAD y los anticuerpos
anti islote pancredtico (ICA) fueron
negativos en 15 pacientes (85,7%) y
dos pacientes (14,3%) presentaron un
anticuerpo positivo.

En relacién al manejo, todos los
pacientes recibieron indicaciones nu-
tricionales en relacién a consumo de
calorfas acorde con su edad y sexo, asf
como plan de ejercicios; cabe destacar
que 35,3 de ellos inici6 tratamiento con
antidiabético oral, 29,4% con insulina y
23,5% con ambos medicamentos.

DISCUSION

La obesidad infantil se encuentra en
incremento en los pafses en vias de
desarrollo ¥, no escapando a este fe-
némeno el Perd @. Los pafses en vias
de desarrollo otrora con tasas altas de
malnutricién, al mejorar su ingreso per
c4pita han visto incrementar la tasa
de obesidad y en algunas familias co-
existen nifios con desnutricién y adul-
tos obesos @. A ello debe afadirse la
aparicién de trastornos metabdlicos
tales como dislipidemia, intolerancia
a la glucosa, resistencia a la insulina y
DMt2 (14,15). Como consecuencia de
lo anterior, los adultos jévenes que son
obesos suelen presentar mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares que los
no obesos 19,

Clasicamente, la DMt2 se caracteri-
za por la existencia de resistencia a la
insulina e incapacidad de la célula B de
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Figura 1 . Desviaciones estandar (puntaje Z) de los pacientes con diabetes tipo 2, de acuerdo a
estadio puberal.

mantener niveles adecuados de dicha
hormona. La resistencia a la insulina
es la expresion de la incapacidad de la
insulina en promover la utilizacién de
la glucosa por parte de los tejidos mus-
cular y adiposo; en este dltimo existe,
adems4s, disminucién de la enzima lipa-
sa regulada por la insulina, producien-
do concentracién exagerada de 4cidos
grasos no esterificados (AGNE), que
alteran la captacién de glucosa a nivel
muscular. De otro lado, los AGNE in-
tervienen bloqueando el transporte en-
dotelial de la insulina. A nivel hepético,
la resistencia a la insulina se manifiesta
como incremento de la produccién de
glucosa, ddndose como respuesta incre-
mento de la secrecién de insulina v, si
este fenémeno persiste, se produce un
efecto glucotéxico y declinacién de la
funcién secretora y del ndmero de cé-
lulas B 719,

Cabe destacar que la DMt2 en nifios
y adolescentes se encuentra en incre-
mento a nivel mundial, constituyen-
do un problema de salud pdblica, por

todas las implicancias anteriormen-
te sefialadas. Asi, se ha comunicado
que la prevalencia varfa de 0,1 a 5%,
sefialandose que se ha producido un
aumento de 10 veces en las Gltimas dé-
cadas @, No obstante, debe sefalarse
que existen variaciones atribuidas a
localizacién geografica y etnicidad; as,
en adolescentes de 10 a 19 afios, en
Europa la incidencia es 2%, en Estados
Unidos de América del Norte 15% en
blancos no hispanicos y 90% en Hong
Kong @2V, En nuestra casufstica, hemos
encontrado 17 pacientes portadores de
DMt2, que representd 9,2% del total
de diabéticos atendidos. Por su parte,
Pimhas-Hamiel y col ®? sefalan que,
entre 1982 y 1995, la diabetes mellitus
tipo 2, en nifios y adolescentes, se ha
incrementado 10 veces, en especial en
el grupo etario comprendido entre 10y
19 afos de edad, lo cual va en paralelo
con el incremento de la obesidad, y se-
fiala que a fin de evitar las complicacio-
nes que implica la DMt2 a largo plazo
debe prevenirse la obesidad tan pronto
como ella haya sido detectada.

Como lo descrito por diversos auto-
res, los antecedentes de existencia de
familiares de primera linea o cercanos
al paciente son notorios; ello oscila en-
tre 75 y 85% en familiares de primer y
segundo grado. En el presente estudio,
se encontro esta presencia en 82,4%.

La resistencia a la insulina es una
manifestacién que suele verse en los
adultos que desarrollan DMt2. De
otro lado, la resistencia a la insulina
se encuentra asociada a la obesidad,
acantosis nigricans, sindrome metabo-
lico, hipertensién arterial y patologia
cardiovascular. Este fendmeno también
se observa en nifios y adolescentes, en
particular en aquellos que tienen ante-
cedentes de peso bajo al nacer @, La
presencia de niveles altos de insulina
ha sido sefialada en diversos estudios
realizados en nifios obesos y portadores
de estigmas compatibles con sindrome
metabdlico %, Es probable que el
fenémeno de resistencia a la insulina
constituya un mecanismo de adapta-
cién y de sobrevivencia segin la teorfa
de genotipo ahorrador; habrfa accién
alterada de la insulina durante la etapa
fetal, con la consiguiente restriccién de
crecimiento intrauterino y, en la etapa
posnatal, en la infancia o en la edad
adulta, en presencia de obesidad, el de-
sarrollo de intolerancia a la glucosa y el
desarrollo de diabetes 413172629, Una
asociacién importante con la resisten-
cia a la insulina lo constituye la presen-
cia de la acantosis nigricans; se trata de
una lesién de la piel caracterizada por
hiperqueratinizacién e hiperpigmen-
tacién localizada en el cuello, axilas,
pliegue del antebrazo y otros pliegues
cutdneos; se encuentra presente en

porcentaje alto en nifios obesos %32,

Un hecho de observacién en los
pacientes en edad pediétrica con dia-
betes tipo 2 es la presencia de cetoaci-
dosis como parte de la enfermedad;
esto hace dificil la diferenciacién entre
DMtl y DMt2, para lo cual se requie-
re de estrategias diagnosticas ©. En el
Consenso de la ADA publicado en el
afo 2010, se sefiala que como criterios
diagnésticos de DMt2 en nifios y ado-
lescentes deberfa tomarse en cuenta
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Figura 2. Paciente HCAV, 13,1 afios de
edad, procedente de Amazonas. Presentd
pérdida de peso, polidipsia, polifagia.
Mejord cuadro con dieta.

Figura 3. Acantosis nigricans en un
paciente con diabetes mellitus tipo 2,
relacionada con resistencia a la insulina.

aquellos adoptados en el afio 1999, es
decir, IMC >85 percentil para edad y
sexo o exceso ponderal mayor del 20%
con respecto al peso ideal, y dos de los
siguientes hechos: historia familiar de
diabetes de uno de los padres o familia-
res cercanos, criterios étnicos o signos
de resistencia a la insulina ©.

En nuestra casuistica de 17 pacien-
tes con DMt2, cinco presentaron ce-
toacidosis al momento del diagnéstico
(29,4%); todos ellos eran obesos, pre-
sentaban acantosis nigricans e hiperin-
sulinemia y deshidratacién. Algunos
de ellos tuvieron anticuerpos tipo ICA
débilmente positivos y péptido C bajo;
fueron tratados como pacientes con
DMtl1 cetoacidéticos; poco después se
noté que requerfan poca cantidad de
insulina para obtener niveles adecuados
de glicemia, hasta dejar de recibirla.

Poco se conoce acerca de los meca-
nismos involucrados en la génesis de
este cuadro en los pacientes adolescen-
tes. Asf, podria tener rol importante la
resistencia a la insulina que se produce
durante la pubertad %9, por el cuadro
de obesidad '), De otro lado, se ha
sefialado que la DMt2 se caracteriza por
resistencia a la insulina e incapacidad
de la célula B en mantener una secre-
ci6n adecuada de la misma, lo que ha
llevado a sefialar a Linfoot y col ®¥ que
la cetoacidosis se deberfa a disfuncién
de la célula B causada por incremento
de la hormonas reguladoras y disminu-
cién de produccién de insulina. A este
hecho hay que agregar las observacio-
nes de Maldonado y col ©”, quienes
sefialan que la diabetes mellitus-cetosis
prona es heterogénea, que su causa se
deberfa a defectos de novo de la célula
B3, en las cuales estarfan incluidas aque-
llas nuevas de caracter no inmunoldgi-
co, ligados a sindromes A-B+ y A-B-.

Podemos concluir que la diabetes
mellitus tipo 2 en nuestro medio no
es infrecuente en adolescentes, con
preferencia en la edad pediétrica. Un
porcentaje de ellos, adem4s de los sig-
nos y sintomas clésicos, al inicio de Ia
enfermedad suelen presentar cuadro de
cetoacidosis, lo que dificulta el diagnds-
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tico. Después de un cierto tiempo de
uso de insulina para su equilibrio meta-
bélico, no se la requiere mas y pueden
mantenerse en euglicemia con dieta
y ejercicio; algunos de ellos requieren
tratamiento con antidiabéticos orales,
en especial metformina.
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