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B OBJETIVOS

o

Recordar la epidemiologia, etiopatogenia y fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (DM 2) y
las diabetes monogénicas.

Describir la presentacion clinica de la diabetes tipo 2.
Identificar las complicaciones y comorbilidades de la diabetes.

Orientar al paciente y su familia sobre todo lo referido a la enfermedad de manera con-
tinua desde el momento del diagndstico.

Indicar el tratamiento adecuando las medidas recomendadas a la etapa que correspon-
de a la presentacion clinica de la enfermedad.

Realizar las recomendaciones necesarias para favorecer el mantenimiento de un peso
adecuado a través de las modificaciones en el estilo de vida (alimentacién y actividad
fisica).

Entrenar al paciente y su familia para que puedan realizar el automonitoreo glucémico.
Realizar el seguimiento del paciente diabético con controles clinicos y de laboratorio.

Entender la necesidad de atender a estos pacientes en un equipo interdisciplinario que
pueda dar respuesta a las multiples situaciones que se presentan en esta enfermedad
cronica.
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B INTRODUCCION

En el médulo 2 se presentd la primera parte del tema diabetes mellitus (DM), retoma-
mos aqui con el desarrollo del tema DM 2, las complicaciones de la diabetes 1y 2, las
distintas enfermedades asociadas, y las diabetes monogénicas.

B DIABETES TIPO 2
e

La diabetes tipo 2 (DM 2) se caracteriza por la disfuncion de las células beta y por la dis-
minucion de la sensibilidad a la insulina en todos los tejidos blancos: musculo esquelético,
higado, rifiones y tejido adiposos.

Hasta hace dos décadas la diabetes tipo 2 (DM 2) era considerada un desorden metabo-
lico del adulto, sin embargo en los Ultimos afios se ha incrementado en forma muy
importante la presentacion en edades tempranas, particularmente en nifios y adolescen-
tes obesos.

En el estudio SEARCH se ha observado un incremento muy importante de la prevalencia
en grupos no caucasicos pero se reconoce que la diabetes tipo 2 ocurre en todas las
razas. La tasa de incidencia varia en forma muy importante segln la etnicidad y segun la
edad, especialmente entre los 10 y 19 afios.

En Japdn el 80% de los nuevos casos de diabetes en nifios y adolescentes son diagnos-
ticados como diabetes tipo 2. En Taiwan, 54,2% de los nuevos casos, 6,5/100.000/afo.
Por el contrario, en el Reino Unido la incidencia de diabetes tipo 2 es minima en nifios
menores de 17 afios: 0,53 casos/100.000/afio. Varios estudios muestran que la diabetes
tipo 2 no es tan frecuente en Europa como en US, probablemente debido a la menor
prevalencia de obesidad en la poblacién europea y al menor nimero de individuos de
las etnias de riesgo.

En Argentina, Mazza y col (Hospital Garrahan), utilizando una Prueba Oral de Tolerancia
a la Glucosa (POTG), en 427 nifios obesos asintométicos de 10 a 18 afios encontraron
una prevalencia de 1,6% de diabetes tipo 2. Trifone y col (Hospital Ricardo Gutiérrez)
encontraron 1,8 % (en 399 pacientes); Ramos y col. (Hospital Pedro Elizalde) 2,3% (en
1.273 pacientes).

Etiopatogenia y Fisiopatologia

La DM 2 es un sindrome complejo de naturaleza poligénica. Numerosos estudios del
genoma humano, los denominados barridos genémicos que buscan asociaciones entre
genes y enfermedad (genoma wide scans), han identificado varios locus de riesgo de
diabetes. Estos incluyen genes involucrados en el desarrollo de las células beta pancreéti-
cas y en la funcién de las mismas. Se la considera una entidad multifactorial donde parti-
cipan genes de susceptibilidad cuya expresion es modulada por factores ambientales.
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e

La base fisiopatoldgica de la diabetes 2 es la resistencia a la insulina que se acompania de la
respuesta de las células beta produciendo hiperinsulinismo.

La resistencia a la insulina es la incapacidad genética o adquirida de los tejidos blancos
de responder normalmente a la accién de la insulina. Estd demostrado que el meca-
nismo principal de resistencia a la insulina en pacientes diabéticos es la alteracion del
transporte de glucosa producido por defectos de la expresion de proteinas intracelulares
y de la translocacion de GLUTA4. Estas alteraciones pueden deberse a factores genéticos
y ambientales. Los factores ambientales que alteran la sensibilidad estan estrechamen-
te relacionados con la obesidad. El tejido adiposo, como érgano enddcrino, libera a la
circulacién numerosas sustancias biolégicamente activas denominadas adipoquinas, que
actlian como hormonas autocrinas, paracrinas y enddcrinas, y sustancias proinflamatorias.

Las alteraciones funcionales del tejido adiposo y, fundamentalmente el tejido adiposo
visceral que se produce en la obesidad de predominio centro abdominal, se relaciona
con resistencia a la insulina. Las sustancias implicadas en la alteracion de la sensibilidad a
la insulina son: el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF), la Interleukina 6 (IL-6), la leptina,
la adiponectina y la resistina.

Ademés de estas sustancias, los pacientes obesos presentan concentraciones intrace-
lulares elevadas de écidos grasos libres (AGL). La resistencia a la accién antilipidica de

la insulina a nivel del tejido adiposo, produce una liberacién de &cidos grasos libres y
glicerol, produciendo por un lado sustrato para la gluconeogénesis (glicerol) y por otro
lado, los acidos grasos libres producen, por competencia a nivel intracelular, alteracion de
las enzimas responsables de la activaciéon del GLUT4.

Figura 1. Resistencia a la insulina
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Ante estas alteraciones que producen aumento de la glucemia, con una disminucién de
la sensibilidad a la insulina, se observan las siguientes alteraciones pancreéticas:

o Alteraciones anatémicas y funcionales de células del islote, tanto alfa
como beta. Falla la inhibicién de las células alfa productoras de glucagon.

o Alteracion en la funcién y en la masa de células beta: la primera etapa y la
més frecuente es la hipertrofia de las células beta, luego aumenta la neo-
formacion de células maduras a partir de las células del ductus (células
madres pancredticas), produciéndose hiperplasia y aumento de la masa
celular.

® Aumento de la tasa de apoptosis de las células beta (muerte celular
programada). Del balance entre aumento de masa celular y la apoptosis
resultard la cantidad funcionante de células beta.

o Alteracion de los factores entéricos que regulan la secrecidon de insulina: in-
cretinas, con una importante disminucion del efecto incretina (ver figura 2).

Figura 2. Efecto incretina. El efecto incretina se pone de manifiesto en la diferencia
de la respuesta de las células beta a la glucosa oral a la glucosa intravenosa
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Adaptado de Nauck, J. Clin Endocrinal Metab 1986,63:492-8.

Progresion de la tolerancia normal a la glucosa hacia la diabetes
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Los principales factores de riesgo son:

o Historia familiar de diabetes tipo 2, presente en la mayoria de los pacien-
tes, independientemente de su etnia.

» Etnia: en Estados Unidos es marcada la diferencia entre etnias (cauca-
cicos, afroamericanos, indios, hispanos). Estas diferencias pueden ser
atribuibles a factores genéticos, ambientales y culturales.

® Obesidad y sedentarismo: se produce un disbalance energético entre
ingesta caldrica y gasto, puede constituir el factor ambiental mas relevante
en el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. Es importan-
te tener en cuenta la distribucion del tejido adiposo: la grasa visceral y la
obesidad centralizada se asocian a mayor riesgo de diabetes.

® Pubertad: en individuos genéticamente predispuestos, la pubertad esta
caracterizada por una disminucion fisiolégica de la sensibilidad a la in-
sulina que es reversible al final de la pubertad. Las mujeres parecen ser
mas susceptibles a la diabetes 2 en este grupo etario la relacién es 1,7:1,
independientemente de la raza.

® Retraso de crecimiento intrauterino: particularmente cuando se relaciona
con répida ganancia de peso posnatal.

» Tanto el alto como el bajo peso al nacimiento pueden producir cambios
metabolicos y hormonales intratitero. Estas alteraciones pueden ser causa
de obesidad y resistencia a la insulina en la vida adulta.

o Dietas ricas en grasa e hidratos de carbono y bajas en fibra.

o Presencia de patologias asociadas a resistencia a la insulina: acantosis
nigricans, sindrome de ovario poliquistico.

Presentacion clinica

La edad de diagndstico de la diabetes tipo 2 depende de la etnicidad, varia entre 10 a 19
afios, con un promedio aceptado de 13,5 afios. La presentacion clinica comprende un
amplio espectro desde formas asintométicas (diagndstico en un screening en pacientes
obesos) pasando por la forma clésica de presentacion de poliuria, polidipsia, con o sin
pérdida de peso, vision borrosa, moniliasis vaginal en las mujeres, etc. hasta la forma
aguda grave del paciente criticamente enfermo con cetoacidosis diabética o estado hipe-
rosmolar hiperglucémico no cetdsico.

e 2°A PARTE

Debido a la epidemia de obesidad en la poblacién general, hay nifios con diabetes tipo 1
autoinmune, que también pueden presentar obesidad al diagnéstico.

’

La superposicion en la presentacion clinica de ambos tipos de diabetes, dificulta el diagnés-
tico diferencial.

Aproximadamente entre 30-40% de los pacientes con diabetes 2 tienen cetonuria al
momento del diagndstico y entre 5-25% presentan cuadro de cetoacidosis diabética. El
cuadro de hiperglucemia hiperosmolar no cetdsico es un cuadro muy grave con riesgo
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de vida y ocurre generalmente en pacientes con diabetes tipo 2; puede ser la forma de
presentacion en 3-4% de los pacientes. La mortalidad puede llegar en esta forma de
presentacion al 30-400%. Esto avala la importancia del diagndstico temprano de diabetes
2 en nifios y adolescentes.

Las caracteristicas clinicas que sugieren diagnostico de diabetes tipo 2 en un nifio o
adolescente con hiperglucemia son:

» Obesidad: es el factor de riesgo clinico més importante cuando se acom-
pafia de resistencia a la insulina. El promedio de indice de masa corporal,
peso (kg)/ talla (m?) en pacientes con diabetes 2, va de un rango de 35 a
39 kg/m>.

» Historia familiar de diabetes 2: los adolescentes con diabetes tipo 2 en
general provienen de familias en las cuales los padres son también obe-
sos, con insulino resistencia o son diabéticos.

» Evidencias clinicas de insulino resistencia: la presencia de acantosis
nigricans, hiperandrogenismo femenino: ovario poliquistico, hirsutismo, hi-
pertension, dislipidemia, higado graso no alcohdlico, sindrome de apneas
obstructivas del suefio (SAOS), antecedente de infecciones recurrentes
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Tabla 1. Diferencias de presentacion clinica entre DM 1 y DM 2
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por candidas.

Existen diferencias en la presentacion clinica de diabetes tipo 1 (DT1) y diabetes
tipo 2 (DT2) en nifios y adolescentes que se describen en la siguiente tabla.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Poliura, polidipsia, polifagia Si Si
Exacerbacion por enfermedad aguda Si Si
Cetoacidosis diabética Si Posible
Diagnostico accidental Infrecuente Frecuente

Edad de comienzo

Todas las edades

Principalmente iniciada la
pubertad o después

Peso Todos los rangos Obesidad
Acantosis nigricans Raro Frecuente
Infeccién vaginal Raro Frecuente
Hipertension Raro Frecuente
Dislipidemia Raro Frecuente
Autoanticuerpos Positivos Negativos




Tratamiento: Objetivos terapéuticos

Es posible que un adolescente, a diferencia del adulto, al principio sea considerado

un diabético tipo 1. Es muy importante que se redireccione el diagndstico, porque la
etiologfa y la historia natural de la diabetes tipo 1y tipo 2 son diferentes. La opcién de
tratamiento incluye la necesidad de un profundo cambio de vida, por las posibles compli-
caciones que ya pueden estar presentes al diagnostico (para enlentecer su evolucion o
revertirla), para evitarlas si no lo estdn y por las posibles comorbilidades asociadas.

Dado que los mecanismos fisiopatoldgicos de la diabetes tipo 2 son la resistencia a la
insulina y la pérdida progresiva de la funcién de las células beta, el tratamiento tiene
que focalizarse en mejorar la sensibilidad a la insuling, ya sea a través de modificaciones
en habitos del estilo de vida o a través de la intervencién farmacolégica (por ejemplo:
metformina).

» Modificaciones del estilo de vida: |os esfuerzos iniciales deben estar
dirigidos a revertir las causas subyacentes, la obesidad, la mal nutricién y
la vida sedentaria. El desafio es alin mayor en adolescentes, muchos de
los cuales provienen de familias de obesos sin cuidados en la alimenta-
cién y con una vida sedentaria. Estos aspectos negativos para el paciente
deben ser muy tenidos en cuenta al momento de iniciar el tratamiento y
se debe considerar a la familia entera como objetivo de intervenciones.
Dada la severidad del desorden de vida de muchos adolescentes, se
requiere un abordaje multidisciplinario.

o Alimentacion: |a dieta debe ser elaborada para lograr un descenso de
peso gradual y sostenido. Esto puede desanimar al paciente. Sin embar-
go, aiin modestas pérdidas de peso, pueden mejorar marcadamente el
control glucémico v la resistencia a la insulina. Ademés de la pérdida de
peso, los objetivos de la dieta deben estar dirigidos a mejorar el control
glucémico y a la disminucién de los lipidos y lipoproteinas. Los trastornos
de la alimentacién son muy prevalentes entre los adolescentes. Deben
ser cuidadosamente pesquisadas y el riesgo debe ser tenido en cuenta en
las consultas.

El plan de alimentacion es similar al visto en diabetes 1, en lo referido
a distribucion de nutrientes, fibras, etc. La importancia de la alimentacién
en el diabético tipo 2 es que debe contribuir al descenso de peso, sin
dejar de tener en cuenta la edad del paciente, ya que se deben aportar
los requerimientos de micro y macro nutrientes sin ponerlo en riesgo
nutricional. El plan debe ser personalizado, ajustado a la edad, se debe
tener en cuenta la actividad habitual, los horarios, a través de la planifica-
cion se trata de inducir cambios que puedan contribuir a la regularizacién
del peso. Es importante que en cada entrevista con el paciente se refuer-
cen las recomendaciones sobre el cuidado nutricional. Se debe tener en
cuenta ademads la presencia de comorbilidades en la planificacion, como
la indicacion de dieta hiposodica de ser necesaria.

e 2°A PARTE
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» Con respecto al ejercicio, tanto una rutina de ejercicios como la actividad
fisica espontdnea son muy importante en el manejo de la diabetes. Las
intervenciones del equipo de salud promoviendo una moderada actividad
ha demostrado la mejoria de la sensibilidad a la insulina en nifios efectos,
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también se han visto resultados positivos en ejercicios de resistencia. Los
adolescentes obesos tienen muy baja tolerancia al ejercicio, ellos deben
ser estimulados y orientados para desarrollar alguna rutina bésica que
puedan cumplir, idealmente como minimo de dos a tres veces por sema-
na. Las caminatas diarias pueden ser una alternativa adecuada.

o Agentes farmacolégicos: promover los cambios necesarios para modi-
ficar el estilo de vida es un desafio fuerte en el tratamiento del adolescen-
te: este puede ser frustrante y, en un gran nimero de casos, abandonan
el tratamiento y permanecen con sobrepeso y mal control metabdlico. Por
lo tanto, muchos adolescentes requieren un tratamiento farmacoldgico
para controlar la DM 2.

Figura 3. Objetivos terapéuticos y tratamiento
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El manejo inicial del paciente agudo es igual cualquiera sea el tipo de diabetes. En caso
de hiperglucemia severa o cetoacidosis: reposicion de liquidos y electrolitos e insulinote-
rapia, siendo el tratamiento habitual de los cuadros agudos de descompensacion. El uso
de insulina inicial para la compensacién del paciente puede ir disminuyéndose paulatina-
mente o suspenderse y ser reemplazada por medicacién oral y/o dieta y actividad fisica.
En general esto se hace en los primeros meses después del diagnostico, si la certeza

de diagnostico de diabetes tipo 2 es alta y el paciente se encuentra metabolicamente
estable, con glucemias por debajo de 240 mg/dl sin severas fluctuaciones y sin cetonu-
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ria. Los hipoglucemiantes orales no son recomendados en la fase inicial de estabilizacion
debido a la falta de seguridad y eficacia en el marco de la cetosis o HbATc >10% (corres-
pondiente a un promedio de glucemia mayor de 240 mg %).

Forma de presentacion estable crénica

En el paciente estable pero sintomético la presentacion puede ser con sintomas de
hiperglucemia cronica, poliuria, polidipsia, pérdida de peso sin cetonuria ni severa
hiperglucemia (<350 mg%). En este caso puede manejarse con medicacion, con
metformina 500 mg/dia. El paciente debe tener un control semanal y de acuerdo a
los valores de glucemia se puede ir aumentando 500 mg de metformina cada 1 a 3
semanas hasta que la glucemia llegue al objetivo glucemia en ayunas <126 mg% y
posprandial <180 mg%.

Opciones de medicamentos orales:

» Agentes sensibilizadores de insulina, mejoran la sensibilidad, sin incre-
mentar la secreciéon de insulina: metformina y thiazolidinedionas.

o Agentes secretagogos: sulfonilureas y meglitinida.

» Inhibidores de la glucosidas que disminuyen la absorcién de carbohidratos
a nivel intestinal (acarbosa).

» Andlogos de GLP1 (ver efecto incretina) y los inhibidores del DPP-4, di-
peptil péptidasa 4 que degrada al GLP1, pueden resultar muy Utiles en el
futuro para el tratamiento de la diabetes 2 en el adolescente. Aunque aun
no hay estudios suficientes que avalen su uso en la poblacién pedidtrica.

Metformina: disminuye la produccion hepética de glucosa e incrementa la captacion
muscular de glucosa. No tiene efecto sobre la secrecion de insuling, por lo tanto requiere
de la presencia de insulina para ser efectiva. Puede ser usada como Unica droga para
vencer la resistencia a la insulina. La ventaja de la metformina en el tratamiento inicial es
que ademds produce una moderada reduccién del peso, una reduccion de las concen-
traciones de insulina y mejora el perfil lipidico. Hasta el momento la metformina es la
Unica droga aprobada por la FDA (US: Food and Drug Administration) para el tratamiento
de nifios y adolescentes con diabetes, lo mismo ocurre en otros paises. Seglin un estu-
dio randomizado y controlado el tratamiento con metformina versus placebo después
de 16 semanas se observé una significativa disminucién de la HbA1c en el grupo tratado
con metformina, mejord la glucemia en ayunas, sin efectos adversos. La dosis méxima
establecida fue de 2.000 mg/dia. Este estudio permiti6 la aprobacion por la FDA, por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y por la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD).

e 2°A PARTE

Insulina: Puede ser utilizada cuando no se logran los objetivos glucémicos o de HbAIlc.

Se puede indicar una terapia combinada de metformina y una dosis nocturna de anélogo
ultra lento si la glucemia en ayunas es alta con dosis méxima de metformina. Se pueden
implementar otros esquemas de insulina segun la evolucion del paciente.
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El tratamiento se va desarrollando en etapas, si no se cumplen se apela a otras herramien-
tas terapéuticas.

Si el paciente al momento del diagndstico estd con glucemias menores de 250 mg%%, se
procede a la educacién, a elaborar el plan alimentario, a planificar actividad fisica, se
entrena en monitoreos. Se espera tres meses (con visitas para reforzar las indicaciones
en este periodo), el objetivo es glucemia en ayunas <126 mg% y HbAlc < 7%.

Si en el siguiente control no se logran los objetivos, es probable que haya que agregar
medicacién. Sin embargo, antes de tomar esta decisién, se debe revisar cuidadosamente
el cumplimiento de las pautas establecidas. Si es necesario se hacen los ajustes corres-
pondientes a cualquiera de los aspectos del tratamiento.

Si en los siguientes 3 meses no se logra el objetivo, se debe agregar metformina, empe-
zar con 500 mg y se puede ir aumentando la dosis hasta la dosis méxima de 2.000 mg.
Se debe evaluar evolucion del peso, las patologias concomitatantes y en funcién de esto,
hacer los ajustes correspondientes.

Se puede agregar insulina al tratamiento con metformina, pero con un monitoreo cuida-
doso del peso del adolescente y con un entrenamiento adecuado en el manejo de las
hipoglucemias.

Control glucémico
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Al igual que en la diabetes 1, se objetiva con la determinacion de la HbAic. El adecuado
control metabdlico se relaciona con menor presencia de complicaciones y comorbilidades.

El estudio més importante analizando el control metabolico, las comorbilidades y las
complicaciones en la diabetes tipo 2 fue el “United Kingdom Prospective Diabetes
Study” (UKPDS), fue planificado en 1976 vy finalizd en 1997. Este estudio reclutd a 5.000
pacientes recién diagnosticados en 23 centros del Reino Unido y demostré que el
control estricto glucémico reduce las comorbilidades. El UKPDS observé que al momento
del diagnostico la mitad de los pacientes tenia alguna comorbilidad y/o complicaciones y
que después de 10 afos de enfermedad un tercio de los pacientes presentaba retinopa-
tia, cataratas, nefropatia y amputaciones. La reduccién de la Hbalc de un promedio 7,9%
a un promedio de 7% reducfa el riesgo de complicaciones microvasculares en un 25% y
si ademaés se lograba mantener la tension arterial en 144/82 disminuye el riesgo de
enfermedad vascular en 37%.

Automonitoreo: al paciente con diabetes tipo 2 se lo debe entrenar en el automo-
nitoreo al igual que el paciente con diabetes tipo 1. Se realizard control de glucosa
en sangre con glucémetro vy la frecuencia diaria se verd de acuerdo al esquema de
tratamiento. El monitoreo de las cetonas se realizard en caso de hiperglucemias y en
ocasiones especiales.



Complicaciones delaDM 1y 2

Complicaciones agudas
a. Hipoglucemia

e

LLConstituye la complicacién aguda mds frecuente del tratamiento de la diabetes tipo 1.

Es el resultado de una alteracion entre la dosis de insulina, los alimentos ingeridos vy la
actividad fisica reciente, lo habitual es que a partir del episodio de hipoglucemia hacien-
do una revisién puede detectarse el evento retrospectivo que fue causa del episodio.

Uno de los objetivos del tratamiento de la diabetes es prevenir y retardar las complica-
ciones tardias (microvasculares y macrovasculares), en pos de este objetivo se ha ido
ajustando el tratamiento para lograr glucemias lo méas cercano a lo normal. Esta exigen-
cia incrementa la tasa de hipoglucemia. Tratar de evitar este evento constituye una de
las barreras para alcanzar el control glucémico objetivo.

Se acompana de signos y sintomas compatibles con la activacion del sistema nervio-
so auténomo (adrenérgico) y disfuncién neuroldgica (neuroglucopenia). Algunos nifios
exhiben cambios de conducta y de carécter.

La activacién del sistema nervioso autonomo produce: temblores, palpitaciones, sudora-
cion fria, palidez; y la disfuncion neurolégica (neuroglucopenia) presenta dificultad para
concentrarse, vision borrosa o vision doble, percepcion alterada de los colores, trastornos
de audicion, dificultad para hablar, problemas con la memoria a corto plazo, mareos y
marcha inestable, pérdida de conciencia, convulsiones, coma. Los cambios de conducta
pueden manifestarse como irritabilidad, conducta errética, pesadillas, llanto inexplicable.

Los sintomas no especificos que pueden asociarse con bajo, alto o normal glucemia en
sangre son hambre, dolor de cabeza, nduseas, cansancio.

No hay acuerdo sobre el valor numérico para definir la hipoglucemia, sin embargo
valores por debajo de 60-70 mg% son tenidos en cuenta como valores de riesgo de
hipoglucemia severa, ya que por debajo de este rango hay alteracion en la respuesta de
las hormonas contrarreguladoras. Los sintomas asociados a la hipoglucemia ocurren con
niveles mas altos que en los adultos. En nifios el nivel absoluto de glucosa en sangre
donde empiezan los sintomas varia entre individuos y dentro de un mismo individuo en
diferentes situaciones.

e 2°A PARTE

El factor predictor que no es modificable de hipoglucemia severa es la edad (lactantes y
adolescentes aumentan el riesgo con la duracion de la diabetes). El factor predictor que
es modificable es el bajo nivel de Hbalc secundario a insulina a altas dosis.
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El umbral de glucosa que activa las hormonas contrarreguladoras es més alto que en
adultos. Este umbral puede estar afectado por antecedentes de hipoglucemias o hi-
perglucemias, ya que puede presentarse con disminucién de los sintomas luego de 24
horas de un evento hipoglucémico, lo que lleva a una disminucién de la percepcion de
la hipoglucemia. Durante el suefio también disminuye el umbral.
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Es probable que la neuroglucopenia pueda ocurrir antes de la activacion del sistema
autonomico; esta manera puede estar asociada a una reducida percepcién del comienzo
de la hipoglucemia, este fendmeno se denomina hipoglucemias inadvertidas, y constitu-
ye una importante causa de severa hipoglucemia.

'

Las hipoglucemias inadvertidas pueden ser revertidas, si se evita las hipoglucemias por al
menos 2-3 semanas, elevando el control glucémico dptimo.

Las hipoglucemias pueden clasificarse de acuerdo a su severidad en:

o Leves: estdn asociadas con respuesta del sistema simpético (adrenérgi-
cos y colinérgicos) leves: sudoracién, palidez, palpitaciones, temblores y
ocasionalmente sintomas de neuroglucopenia: dolor de cabeza, cambios
de conducta. Se trata con hidratos de carbono de absorcién répida de
10-15 gramos, seguido de la ingesta de alimentos que contengan pro-
tefnas y/o hidratos de carbono de absorcion lenta. En nifios pequefios
siempre requieren la asistencia del adulto.

® Moderadas: en ocasiones nifios y adolescentes pueden requerir ayuda
de otras personas (el nifio pequefio siempre), el tratamiento es oral igual
que en la hipoglucemia leve. Usualmente mejoran con 20-30 gramos de
glucosa y se recupera a 80-100 mg%.

o Severas, siempre requieren ayuda de terceros. Se trata con glucagon
(inyectable) 0,03 mg/kg/dosis, que se puede administrar intramuscular,
endovenoso o subcutdneo. Dosis méxima 1 mg; la recuperacion de la glu-
cemia es en 5-10 minutos. El glucagon estimula la glucogendlisis a nivel
hepético en forma inmediata; puede producir vémitos. Si no responde al
glucagon o la recuperacion es inadecuada, se debe administrar dextrosa
endovenosa por personal entrenado, en dosis de 200 a 500 mg/kg para
revertir la hipoglucemia.

Dado que las hipoglucemias severas en menores de 5 afios pueden estar altamente aso-
ciadas a déficits cognitivos el objetivo de glucosa en sangre tiene que ser mas alto que
en otras edades (ver Objetivos terapéuticos en mddulo Diabetes 1% parte).

La hipoglucemia se produce por ingesta inadecuada de hidratos de carbono, por exceso
de insulina o por exceso de actividad fisica, estas situaciones pueden ocurrir:

» Cuando se altera algunos de los parédmetros del tratamiento (insulina,
alimentacion, actividad fisica). Deben tener presente en caso de actividad
fisica la intensidad del ejercicio.

» En nifos pequefios, muy sensibles a los efectos de la insulina.

» HbA1c baja, muy frecuentemente puede ocurrir en nifios pequefios.
® Cuando no se advierten los sintomas autonémicos.

o Durante el suefio.

® En los adolescentes después de la ingesta del alcohol. Este suprime la
gluconeogénesis y puede inducir hipoglucemias inadvertidas. Ademas el
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alcohol mejora la sensibilidad a la insulina. En combinacion con el ejerci-
cio, la bebida puede producir severa hipoglucemia la cual puede ocurrir
hasta 10-12 horas después de la ingesta de alcohol.

Recomendaciones: los pacientes deben tener siempre con ellos aztcar de absorcién
répida, deben estar entrenados para prestar atencién a los sintomas de hipoglucemias.
Si pueden realizarse el monitoreo de glucosa para confirmar el evento se debe efectuar
la glucemia para confirmar, si no se tienen los elementos se debe actuar de la misma
forma que si lo hubieran confirmado.

. \
Es muy importante que los adolescentes y nifios en edad escolar que se mueven con mayor h
independencia lleven algin elemento que los identifigue como diabéticos para poder recibir
ayuda en caso de hipoglucemias graves. En el ambiente donde se desempenien (escuela,
clubes sociales, sociedades deportivas), deben estar al tanto de la ayuda que deben recibir
ante los episodios de hipoglucemia.

\_ Y

b. Cetoacidosis diabética

Es una complicacion metabdlica grave, de presentacion aguda, sin el tratamiento adecua-
do pone en riesgo la vida del paciente. Es la primera causa de morbimortalidad en nifios
y adolescentes con diabetes.

La mortalidad en relacidn a la cetoacidosis se debe fundamentalmente al desarrollo de
edema cerebral, una complicacion del tratamiento de la cetoacidosis.

Definicion: hiperglucemia (mayor de 200 mg%%), cetonemia, acidosis metabdlica (pH
<730y bicarbonato <15), glucosuria y cetonuria se produce por la deficiencia absoluta o
relativa de insulina.

Requiere tratamiento de emergencia con insulina horaria y fluidos intravenosos.

Pese al amplio conocimiento desarrollado sobre esta complicacion, la cetoacidosis sigue
siendo muy frecuente como forma de presentacién de la diabetes mellitus en nifios (15
a 70% de los casos). Es la forma de presentacion més frecuente en nifios menores de 5
afios y en los niveles socioecondmicos mas bajos.

e 2°A PARTE

Es un cuadro que se da habitualmente en la edad pediétrica en el contexto de la diabe-
tes tipo 1, sin embargo debido al incremento de la incidencia de diabetes 2 en pediatria,
se ha constatado cuadros graves de cetoacidosis en pacientes sin diagndstico previo de

diabetes 2.

El tratamiento debe iniciarse inmediatamente, y es muy importante que los diferentes
centros de tratamiento cuenten con normas o guias de tratamiento validados. La reposi-
cion de liquidos, electrolitos, ritmo de infusién, el manejo de las insulinas, vias de admi-
nistracion, controles de laboratorio, control clinico estricto, etc.
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¢. Coma hiperosmolar hiperglucémico

Es una descompensacion aguda, grave que cursa con glucemia mayor de 500 mg%, os-
molaridad plasmaética mayor de 300 mOsm, cetonuria ausente o leve, ph arterial mayor
de 7,3y, bicarbonato sérico mayor de 20 mEq/I.

Se presenta con mayor frecuencia en pacientes con diabetes tipo 2, pero es posible su
presentacion en la diabetes tipo 1.

Se considera que es la forma mds severa de resistencia a la insulina, con déficit relativo
de insulina, de manera que la glucosa no puede ser utilizada a lo que se suma un exce-
so de produccién; todo esto lleva a una hiperglucemia grave con aumento de la osmola-
ridad plasmatica.

El tratamiento al igual que la cetoacidosis diabética requiere de personal especializado
para el manejo cuidadoso de la descompensacion, teniendo en cuenta que en ambos
casos son deshidrataciones hipertonicas graves, y la recuperacién de la normalidad debe
hacerse en forma escalonada para evitar cambios bruscos en la osmolaridad.

Complicaciones subagudas

Estan relacionadas con pobre adherencia al tratamiento, al control metabdlico inade-
cuado, si bien pueden darse en cualquier momento de la evolucion de la diabetes, son
mas frecuentes en la etapa de la adolescencia. La caracteristica de estas complicaciones
puede revertirse mejorando las causas secundarias a la diabetes que la producen.

a. Alteraciones en el crecimiento y desarrollo

El crecimiento y desarrollo de los nifios y adolescentes que padecen diabetes ha sido
objeto de estudio de numerosas investigaciones. La descripcién del sindrome de Mauriac
constituye el grado extremo de alteracion: trastorno severo del crecimiento, obesidad,
baja talla, hepatomegalia, insulinopenia severa.

El monitoreo del crecimiento y desarrollo normal, la ganancia de peso adecuada para la
talla, constatadas por las curvas de percentilos para edad y sexo, constituyen indices de
salud y elementos muy importantes en el seguimiento de los nifios y adolescentes con
diabetes. Pueden tomarse como marcadores del adecuado control metabdlico.

El patron comun a los trastornos de crecimiento relacionados con diabetes (descartando
las patologias asociadas como hipotiroidismo o enfermedad celiaca) es la hiperglucemia
cronica.

El crecimiento inadecuado, pérdida de peso, retraso puberal y en la maduracién esque-
ética, se relacionan con la hipoinsulinizacién cronica, el mal control metabolico o la mala
adherencia al tratamiento.

La hiperglucemia crénica, el mal control metabdlico, produce un estado de resistencia a
la hormona de crecimiento, secundaria a la falta de respuesta del higado a la hormona
de crecimiento (el mismo comportamiento que en la desnutricién severa). Se constata
valores elevados de hormona de crecimiento, con niveles bajos de su efector IGF1 (insu-
lin like growth factor) y aumento de las proteinas transportadoras de IGF1 (IGFBP1) y de
la hormona de crecimiento (BP GH).

)
)
-l
=
=
a
<
v
L]
)
)
-l
=)
a
)
=
L]
o~
o
o~
a
<
z
)
&
a

78




Si se administra dosis adecuada de insulina, mejorando el control metabolico, la situacion
es reversible, se establece una franca mejorfa del crecimiento y desde el punto de vista
bioquimico se normaliza la secrecion y la accién de la hormona de crecimiento.

b. Trastornos en la conducta alimentaria

Son més frecuentes en adolescentes y mujeres jévenes con diabetes que en igual grupo
de la poblacién general. Esto implica mayor frecuencia de complicaciones agudas graves
(hipoglucemia, cetoacidosis), con aumento del riesgo de hospitalizacidn. Es importante
detectar precozmente factores de riesgo como, por ejemplo, mayor IMC (indice de masa
corporal), depresion, baja autoestima.

La atencion focalizada en la ingesta como parte del tratamiento puede amplificar los
problemas relacionados con la alimentacion y la obsesion por el peso corporal en estos
pacientes.

c. Obesidad y sobrepeso

La prevencién de la obesidad y el sobrepeso debe formar parte de la estrategia del
tratamiento, educando a los pacientes sobre el contenido energético de los alimentos y
sobre los tamafios apropiados de las porciones, ingesta de grasas y la importancia de la
actividad fisica.

d. Artropatia diabética

Se define como la incapacidad del paciente para lograr la
extension digital completa en sus manos (mano de predicador).
Se relaciona con mal control metabdlico, edad, pubertad,
tiempo de evolucion de la diabetes.

Mediante esta maniobra se puede clasificar la motilidad articu-
lar como normal: cuando el paciente no tiene limitacién articu-
lar; leve: si hay limitacion en dos articulaciones interfaldngicas
proximales; moderada: limitacién de tres o més articulaciones, y
severa: cuando se observa la deformidad atn en el reposo.

e 2°A PARTE

En la hiperglucemia cronica los productos finales de glicosila-
cion se depositan en el tejido coldgeno provocando las altera-
ciones que se manifiestan en la artropatia.

La situacién puede mejorar o revertirse con el mejoramiento del control metabdlico.

e. Alteraciones psicosociales

Desde el aspecto psicoldgico psiquiétrico es importante tener en cuenta durante la
evolucién de la enfermedad que en los adolescentes con diabetes (asi como ocurre en
otras enfermedades crénicas) son més frecuentes los cuadros de depresién y de trastor-
no de ansiedad generalizada, y esto debe ser tenido en cuenta en los pacientes con mal
control metabdlico y mala adherencia al tratamiento.
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Desde lo econdmico social, es una patologia que requiere de insumos que muchas
veces no son provistos en forma adecuada por las coberturas médico-asistenciales ni por
los organismos gubernamentales, esto expone a pacientes y cuidadores a situaciones
muy preocupantes por la falta de recursos necesarios para los cuidados de la diabetes.

’

La diabetes es absolutamente tratable, y el nifio y adolescente tienen derecho a poseer todos
los elementos necesarios para un dptimo tratamiento.

Complicaciones cronicas

Las complicaciones vasculares a largo plazo de la diabetes son:

Complicaciones vasculares

Resultado

Retinopatia Alteraciones visuales y ceguera
. Fallo renal crénico
Nefropatia . ..
Hipertension
Dolor
. Parestesias
Neuropatia

Debilidad muscular
Disfuncién autonémica

Enfermedad macrovascular

Enfermedad cardiaca
Enfermedad vascular periférica

Accidente cerebrovascular

Los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de las complicaciones son:

o

Duracion de la diabetes: tienen mayor riesgo los adultos y los puberes,
si la diabetes empieza en la etapa prepuberal y cuanto més alejado de la
gonadarca, el riesgo de complicaciones es menor. A igual duracion de la
diabetes, la edad y la pubertad aumentan el riesgo de retinopatia y eleva-
da excrecion renal de albumina.

El tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollar microalbuminuria persis-
tente, y enfermedad cardiovascular.

La hipertension tiene mayor impacto en la enfermedad cardiovascular
en pacientes diabéticos que en no diabéticos.

La dislipidemia se asocia a microalbuminuria y al desarrollo de retinopatia.

Influencia de factores genéticos: la historia familiar de complicaciones
aumenta el riesgo de nefropatia y retinopatia.

La obesidad constituye factor de riesgo para retinopatia, neuropatia,
microalbuminuria y enfermedades cardiovasculares. El sedentarismo tam-
bién se asocia a complicaciones.



Desde el punto de vista fisiopatoldgico las complicaciones son atribuibles a la hipergluce-
mia crénica. A nivel intracelular los productos finales de la degradacion de glucosa entran
a la mitocondria, donde hay una excesiva produccién de radicales libres de oxigeno en la
cadena respiratoria. Esta se satura y por complejos mecanismos bloquean la via meta-
bolica de la glucosa en distintos puntos, asi aumenta la concentracion de los productos
intermedios y se activan vias alternativas, con productos finales que causan dafio a nivel
celular. Este dafio no se produce en todas las células del organismo, sino en un tipo
particular de células: endoteliales de la retina, células mesangiales del glomérulo renal y
neuronas y células de Schwann de los nervios periféricos

Si bien todas las células del organismo estan expuestas a un ambiente “hiperglucémico”,
la mayorfa de las células pueden regular el transporte de glucosa al interior de manera
de mantener una glucemia constante intracelular, sin embargo, las células afectadas por
la hiperglucemia no pueden regular la entrada de glucosa a la célula en forma eficiente.
Como resultado se dafan selectivamente aquellas células que no pueden declinar rapi-
damente el transporte, por lo tanto almacenan gran cantidad de glucosa en su interior.
(Ver Figura 4).

Figura 4. Caracteristicas del daiio tisular secundario a la hiperglucemia
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a. Retinopatia

Constituye la causa més frecuente de ceguera no congénita y hasta el 98% de los
diabéticos tendrén algiin signo de retinopatia luego de 15-20 afios de evolucién. Los
adolescentes tienen mayor riesgo de progresion de retinopatia, con amenaza de la vision
que los adultos con diabetes. Esta patologia puede ser rdpidamente progresiva en pre-
sencia de mal control glucémico. Asimismo, la regresion de la retinopatia es posible.

Tratamiento: adecuado control glucémico y tratamiento especifico con laser en la retino-
patfa proliferativa. Se puede reducir la progresion en méas del 50% de los pacientes.

Se debe realizar el control oftalmolégico en pacientes diabéticos: anualmente a partir de
los 11 afios de edad y con 2 afios de duracién de la diabetes, anualmente a partir de los
9 afios de edad con més de 5 afios de evolucidn. En caso de detectar signos incipientes
de retinopatia, se debe controlar cada 6 meses.

b. Nefropatia

Es la causa més frecuente de insuficiencia renal crénica. La nefropatia diabética es la
mayor causa de morbimortalidad en adultos jévenes con diabetes.

El 25-45% de los diabéticos desarrollardn nefropatia diabética después de 15-20 afios
de su enfermedad. En la diabetes tipo 2 del 5-10% presentan nefropatia al momento
del diagndstico.

La microalbuminuria constituye un marcador de riesgo de nefropatia diabética clinica,
enfermedad cardiovascular y de mortalidad en diabetes tipo 1y tipo 2. Si a partir de los
primeros signos de microalbuminuria el paciente no es tratado adecuadamente, el 80%
desarrollara insuficiencia renal.

Evaluacion de microalbuminuria. El ISPAD (The International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes) propone determinacién anual de microalbuminuria a partir de
los 11 afos de edad con 2 afios de duracién de diabetes y a partir de los 9 afios con 5
afios de duracion.

La microalbuminuria se confirma con 2 de 3 muestras anormales en un periodo de 3-6
meses.

Tabla 2. Microalbuminuria. Valores de Referencia

Orina 24 horas Muestra Aislada
Relacién
mg/24 horas pgr/minutro albumina/creatinina
mg/gr
Normal <30 <20 <30
Microalbuminuria 30-300 20-200 30-300
Macroalbuminuria >300 >200 >300

)
)
-l
=
=
a
<
v
L]
)
)
-l
=)
a
)
=
L]
o~
o
o~
a
<
z
)
&
a

82




La nefropatia esté clasificada en 5 fases (historia natural de la patologfa), de estas fases,
las dos Ultimas se ven en adultos jévenes.

Tabla 3. Fases de Nefropatia Diabética

la membrana basal glomerular, hipertrofia
glomerular)
Tension arterial normal

Fase Alteracion renal Tratamiento
Aumento del filtrado glomerular .
Reversible con buen control
1. Aumento del volumen renal .
. . glucémico
Tension arterial normal
Aumento del filtrado glomerular
Aumenta la tasa de excrecion urinaria de
albuimina. .
. L. . Reversible con buen control
2. Cambios morfoldgicos (engrosamiento de

metabdlico

3. Nefropatia Incipiente
6-15 aiios de
evolucion de diabetes

Microalbuminuria persistente

Mayor evidencia de cambios estructurales
Filtrado glomerular elevado o normal
Alteraciones en la presion arterial con
modificaciones en el ritmo circadiano
Asociado con mal control metabdlico

Mejorar control metabdlico
Medicacion: inhibidores de la
enzima convertidora de
angiotensina (ACEI)

4. Nefropatia clinica

Progresion de micro a macroalbuminuria
Proteinuria

Disminucion progresiva del filtrado glomerular

Se asocia a otras complicaciones
microangiopaticas
Hipertension arterial

No revierte con el adecuado
control metabolico, pero
enlentece la progresion.
Medicacion

5. Insuficiencia
renal terminal

Dialisis
Transplante

El adecuado tratamiento de la hipertensién en pacientes con nefropatia prolonga el
tiempo de evolucion al estadio final de la enfermedad renal. Con presion arterial entre
percentilos 90-95 (pre hipertensién), en presencia de nefropatia es conveniente efectuar
presurometria ambulatoria durante 24 horas. El uso de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina esté recomendado en nifios y adolescentes con hipertension;
numerosos estudios han demostrado su seguridad y efectividad.

En la diabetes es importante recordar:

® La presencia de microalbuminuria constituye un factor de riesgo no solo
para nefropatia sino también para enfermedad cardiovascular.

o El pobre control glucémico incrementa la excrecién de albimina dentro
del rango normal. La duracion de la diabetes esta en relacién directa al
riesgo de nefropatia.

o La pubertad puede acelerar el desarrollo de microalbuminuria.
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¢. Neuropatia

La neuropatia diabética se define como un desorden heterogéneo que abarca un amplio
rango de anormalidades, que compromete el sistema nervioso del paciente diabético.
Se producen alteraciones a nivel de fibras nerviosas sensoriales, motoras y autonémicas.

La neuropatia diabética en pediatria ocurre en aproximadamente la mitad de los nifios
con més de 5 afios de evolucion de su diabetes. Dado que a esta edad puede ser sub-
clinica, a menudo la presencia de neuropatia diabética es subestimada. Es considerada
la complicacién mds precoz y més frecuente.

Las formas clinicas pueden ser neuropatias focales y polineuropatias sensitivo motora.

Las neuropatias focales son mononeuropatias, el sindrome del tinel carpiano, la paré-
lisis del nervio perdneo, pardlisis del tercer par craneal.

La polineuropatia diabética sensitivo motora es la neuropatia méas comun y ge-
neralizada. Se trata de una polineuropatia debido al dafio difuso de las fibras nerviosas
periféricas, motrices, sensoriales y autonémicas. Este dafio se produce en forma insidio-
sa y progresiva y se caracteriza en primer lugar por déficit sensorial y mas tarde por la
pérdida de la funcion motora. El paciente refiere dolor y parestesias fundamentalmente
nocturnos, y el reflejo aquiliano se encuentra disminuido o abolido, afecta las extremida-
des inferiores.

La neuropatia autondmica puede afectar diferentes funciones: la cardiovascular: se
puede observar taquicardia en reposo, intolerancia al ejercicio, hipotension ortostética,
isquemia miocardio silente; gastrointestinal: dismotilidad esofagica, constipacion, diarrea,
incontinencia fecal; genitourinario: vejiga neurogénica, disfuncion sexual; metabdlico:
hipoglucemias inadvertidas, hipoglucemias asociada a fallo autonémico, anhidrosis, into-
lerancia al calor, alteracién gustativa; pupilas: alteracion del reflejo fotomotor, pupila de
Argill Robinson.

El tratamiento se basa en mejorar el control glucémico y en el uso sintomatico de anti-
convulsivantes, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina. Se
puede indicar tratamiento antioxidante especifico: 4cido alfa lipoico.

d. Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en pacientes
adultos con diabetes. Cuando se los compara con poblacién no diabética tienen 3 veces
mas riesgo de desarrollar arteriosclerosis y sus complicaciones clinicas tales como acci-
dente cerebro vascular, infarto de miocardio y enfermedad vascular periférica.

La arteriosclerosis es una compleja enfermedad inflamatoria de grandes arterias, en la
cual la interaccion de mecanismos inmunoldgicos, metabdlicos y hemodindmicos dan
como resultado un engrosamiento de la intima media de las arterias con acumulacién
de lipidos, elementos de tejido conectivo, deshechos y calcio.

Los trabajos publicados de medicion del espesor de la intima media en nifios y jovenes
con diabetes muestran un significativo aumento en relacién con controles sanos aparea-
dos por edad y sexo. Esto se relaciona con niveles de lipidos, fundamentalmente LDL
colesterol y con la duracion de la enfermedad.
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La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) sugiere la determinacion del perfil lipidico
aun en nifios prepuberes con historia familiar positiva de enfermedad cardiovascular y en
todos los pacientes en la pubertad.

El mecanismo por el cual desarrollan arteriosclerosis los pacientes con diabetes tipo 1 no
es bien conocido; se sabe que puede diferir de los involucrados en la diabetes 2: insulino
resistencia, hipertensién, obesidad, dislipidemia, citoquinas del tejido adiposos, mediado-
res de inflamacién y el estrés oxidativo, sumados a la hiperglucemia. En la diabetes tipo

1 la hiperglucemia jugaria el rol central.

Los objetivos del control lipidico son: alcanzar valores de: LDLc <110 mg%,; HDLc >35
mgY% y triglicéridos <150 mg%.

Las estrategias de tratamiento son: optimizar control glucémico (objetivo HbAlc <7,5%),
indicar dieta con grasas <30% del valor caldrico total, con menos del 7% de grasas
saturadas, colesterol (objetivo: llegar a valores <200 mgo%), evitar el consumo de gra-
sas trans., controlar el peso, (lograr un IMC < al percentilo 85), evitar el sedentarismo y
generar una actividad fisica regular.

Si luego de 6 meses de implementadas estas medidas, no se alcanza el objetivo de
control lipidico en el paciente mayor de 10 afios, se inicia el tratamiento farmacoldgico.
Droga utilizada en edad pediatrica: Ezetimibe.

e

Las comorbilidades caracteristicas de la resistencia a la insulina pueden estar presentes al
momento del diagndstico de la diabetes 2 en el adolescente a diferencia de la diabetes 1 en
que son complicaciones a largo plazo.

Las comorbilidades més importante de la diabetes son la hipertension y la dislipidemia.

La hipertensién arterial en el diabético tipo 2 es secundaria a la resistencia a la insulina
y al hiperinsulinismo. La hipertension arterial es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular y es responsable del 35 al 75% de las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes. También es responsable del
desarrollo de lesiones arterioesclerdtica en jovenes. La dislipidemia incrementa el riesgo
de enfermedad cardiovascular.

e 2°A PARTE

A modo de resumen presentamos en la siguiente tabla la aparicion de complicaciones o
comorbilidades en cada tipo de DM.

Complicaciones Comorbilidades

Frecuente en diabetes tipo 1.
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Al Se relaciona con el tratamiento con insulina

Cetoacidosis diabética Mas frecuente en la diabetes tipo 1

Coma hiperglucémico hiperosmolar Mas frecuente en diabetes 2

Alteraciones en crecimiento y desarrollo | Diabetes tipo 1 <

Dislipidemias Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 E

Hipertension arterial Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 o

Retinopatia Diabetes tipo 1y 2 3

Nefropatia Diabetes tipo 1y 2 E
)
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Complicaciones Comorbilidades

Neuropatia Diabetes tipo 1y 2

Mas frecuente en diabetes tipo 2,
Enfermedades macrovasculares en la diabetes tipo 1 la fisiopatologia no es
del todo conocida

Enfermedades asociadas a diabetes tipo 1

Los pacientes con diabetes tipo 1 autoinmune presentan una mayor prevalencia de an-
ticuerpos drgano especificos que la poblacion general, con frecuencia hay antecedentes
de autoinmunidad en otros miembros de la familia. Las enfermedades autoinmunes mads
frecuentemente asociadas:

o Enfermedad tiroidea autoinmune (15 a 30%) anticuerpos antitiroperoxi-
dasa, antitiroglobulina.

o Enfermedad celiaca (4 a 99%), anticuerpos antiendomisio, anticuerpos
antitransglutaminasa.

o Enfermedad de Addison (0,5%), anticuerpos anti 21 Hidroxilasa.

La presencia de estos anticuerpos 6rgano especificos pueden ser detectados antes del
desarrollo clinico de la enfermedad. La deteccion temprana permite prevenir la morbili-
dad relacionada con la enfermedad.

Controles ambulatorios del nifio con diabetes
e

Durante los primeros meses posteriores al diagnéstico es muy importante el contacto
frecuente ya que durante esta primera parte las necesidades son cambiantes, y los pacientes
van recuperando su ritmo de vida habitual y es necesario hacer los ajustes correspondientes.

Luego de los primeros meses y cuando el paciente se encuentra relativamente estabiliza-
do, la frecuencia de las consultas programadas es por los menos 3 o 4 veces por afio, 0
pueden ser mas frecuentes si surgen dificultades en el manejo de la diabetes. También
es conveniente que los pacientes mas pequefios sean vistos con mayor frecuencia.

Controles durante la visita médica:

o Estado general: peso, talla, indice de masa corporal, todos estos paré-
metros deben ser graficados para su seguimiento, utilizando las curvas
y gréficos de nifios normales (Sociedad Argentina de Pediatria). Evaluar
anualmente la velocidad de crecimiento.
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® Presion arterial (comparar con las tablas actualmente utilizadas).
» Examen Fisico:

v Boca (salud odontoldgica, edad dentaria).

v Cuello (tiroides), evaluacion cardiaca.

v Abdomen (hepatomegalia), interrogar sobre episodios de dolor abdo-
minal, deposiciones, caracteristicas.

v’ Evaluacion de estadio puberal (Tanner).

v" Control de los sitios de aplicacion de insulina (lipohipertrofia, lipoatro-
fia). Control de los sitios de digitopuncién.

v Examen de manos, artropatia.
v" Examen de pies, examen neurolégico (reflejos, sensibilidad).

® Tipos de insulina en uso, dosis, ver dispositivos para administracion.

o Alimentacion, chequeo de hidratos de carbono en cada ingesta, evaluar
la ingesta de nutrientes y micronutrientes de dieta saludable. Frecuencia
de alimentacion. Controlar factores de riesgo de trastorno de conducta
alimentaria.

o Actividad fisica, tipo y frecuencia.
o Frecuencia de hipoglucemias, sintomas, reconocimientos de los mismos.

o Especialmente en pacientes con DM 1, controlar relacion dosis de insu-
lina, alimentacion y actividad fisica. Analizar el cuaderno de automonito-
reos para evaluar si se hicieron los ajustes necesarios.

o Controlar y recordar si es necesario el uso de tiras de monitoreo de ceto-
nuria en orina, particularmente importante en hiperglucemias y en caso
de enfermedades.

» Escolaridad: rendimiento, problemas de concentracion o aprendizaje.

o Interrogar sobre intercurrencias del periodo, medicaciones recibidas. Inte-
rrogar sobre enuresis, nicturia.

o Interrogar en DM 1 sobre sintomas relacionados con patologias asociadas
(hipotiroidismo y enfermedad celiaca).

e 2°A PARTE

Laboratorio: se debe solicitar: hemograma, urea, creatinina, glucemia (para control del
glucometro que utiliza el paciente), perfil lipidico, fésforo, calcio, magnesio, fosfatasa
alcalina, orina completa.

o HbATc, de tres a cuatro veces por afio.

® En DM 1: Screening para enfermedad autoinmunes:
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v Evaluacion tiroidea: TSH, T4, T4 libre, anticuerpos antitiroperoxidasa,
antitiroglobulina. Al menos dos veces por afio, excepto clinica compati-
ble con patologfa celiaca.

v Screening para enfermedad celiaca: inmunoglobulina A sérica, Ac. an-
titransglutaminasa, antiendomisio, antigliadina. Al menos una vez por
afio, auin en ausencia de sintomas compatibles.
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Microalbuminuria:

@

v En DM 2: desde el momento del diagndstico, minimo una vez por afo.

v En DM 1: después de 5 afios de evolucion o si el paciente es puber
(minimo una vez por afio).

Evaluacién oftalmoldgica por profesional orientado en la patologia (idem
microalbuminuria).

@

o Edad 6sea una vez por afio.
» Control odontoldgico, en salud al menos una vez por afio.

Con respecto al laboratorio la frecuencia de los mismos (cuando no se especifica pun-
tualmente) depende de la sospecha clinica de determinadas patologias, o del seguimien-
to de las mismas cuando ya han sido diagnosticadas.

e

En cada consulta se educa, y se refuerza la adherencia al tratamiento y se determina la
necesidad de aumentar la frecuencia de las consultas.

Interconsultas especiales con oftalmologia, nefrologfa, neurologia (hipoglucemias, detec-
cion de alteraciones en el examen neuroldgico), gastroenterologia (screening positivo
para celiaquia, o alta sospecha aun con screening negativo), cardiologia.

B DIABETES MONOGENICAS

Las formas més frecuentes de diabetes (tipo 1y tipo 2) son poligénicas, hay otras formas
de diabetes que se presentan en la nifiez y adolescencia cuya etiologia se debe a una o
més mutaciones de un solo gen que producen disfuncién de la célula beta pancreético o
resistencia grave a la insulina, presentan un patron de herencia autosémica dominante.

El diagndstico de este tipo de diabetes se plantea en casos de diabetes neonatal perma-
nente o transitoria, diabetes familiar, cuadros de diabetes estables, casos particulares de
diabetes que no pueden ser encuadrados dentro de los tipos 1 o 2. Requiere de diag-
nostico genético molecular, cuando este es posible y se identifica la mutacion es posible
el tratamiento concreto y especifico.

Diabetes tipo MODY

La diabetes MODY (maturaty onset diabetes of the young) es la forma mas frecuente
de diabetes monogénicas, cuyas caracteristicas clinicas y de tratamiento se diferencia de
la diabetes 1y 2 (ver 2012, Mddulo 2. Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de la diabetes en
nifios y adolescentes, pag 12).

Se han descripto 7 subtipos de diabetes MODY, el defecto primario es la alteracion en
la funcion de la célula beta pancreatica, esto produce una alteracion de la secrecién
de insulina estimulada por la glucosa.
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Tabla 4. Diabetes monogénicas MODY

Genes donde se

. . Funcién Fenotipo
ubican mutaciones

Factor nuclear hepético

40, (HNE-40) Factor de transcripcion En adolescentes y adultos jovenes

Hiperglucemia leve comienzo temprano
2 Glucokinasa (GCK) Fosforilacion glucosa en la infancia, de por vida. Frecuente
Sin complicaciones crénicas

En adolescentes o adultos jovenes.

Factor nuclear hepatico 1 . . ]
Factor de transcripcion Frecuente. Cursa con complicaciones cré-

(ihried) nicas de la diabetes, incluida nefropatia
Factor promotor de la . Adulto joven, similar a MODY 3 pero
4 LT Factor de transcripcion
insulina (PDX1) menos frecuente
5 Factor nuclear hepatico Factor de transcripcién Adultos jévenes, quistes renales y

diabetes

1B (HNF1-B)

Factor de diferenciacion L
6 . Factor de transcripcion
neurogénico

Adultos jovenes, similar a MODY 3, pero
menos frecuente

Proinsulina, insulina Hipoglucemiante

(11p15,5) y.anabolica En la infancia y adultos jévenes

Las caracteristicas clinicas difieren seguin el subtipo, estén presentes desde el nacimiento
aunque se expresan en distintas edades. Las anomalias tienen diferente rango de dis-
funcién en la secrecion de insulina estimulada por la glucosa, excepto en la forma MODY
2 que tiene glucemia en ayunas alterada, los otros tipos lo mds frecuente es que esté
alterada la glucemia posprandial.

Los subtipos més frecuentes son MODY 2 y MODY 3. El MODY 2 presenta alteracion
leve en la secrecién de insulina, se debe a mutaciones heterocigotas del gen de la gluco-
quinasa. Los pacientes tienen un umbral mas alto de glucosa para la estimulacién
de insulina, por lo cual tienen hiperglucemia en ayunas y posprandial. La incidencia de
complicaciones crénicas es baja. Es la alteracion més frecuente cuando se estudia pobla-
cion pediétrica. Los pacientes suelen tener peso normal. En general no requieren trata-
miento farmacoldgico porque las hiperglucemias son leves. Se excluyen hidratos rapidos
y se estimula actividad fisica.

e 2°A PARTE

EL MODY 3 es la forma més frecuente en la poblacién adulta. Existe una alteracion

en factor de trascripcion HNF1-a. Se expresa en higado, rifién, intestino e islotes
pancredticos. Es un defecto progresivo, el deterioro méas importante es con la glucemia
posprandial, pueden tener marcada hiperglucemia, por lo cual tienen alto riesgo de com-
plicaciones microvasculares. Ademés de las indicaciones nutricionales y actividad fisica,
con la evolucion de la enfermedad requieren tratamiento farmacolégico, buena respues-
ta a las sulfonilureas (incluso en nifios) y a la insulina. Los pacientes suelen tener peso
normal.
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Diabetes neonatal

Se denomina asf a la diabetes diagnosticada antes de los 6 meses de vida. La diabetes
neonatal es insulino requiriente, hay dos tipos clinicos reconocidos, la diabetes neo-
natal transitoria, que resuelve en aproximadamente 12 semanas y no requiere ningtin
tratamiento posterior aunque est4 descripto que puede recidivar con una frecuencia de
50%. El segundo tipo es diabetes neonatal permanente, que requiere tratamiento conti-
nuo desde el diagnostico.

Actualmente puede hacerse el diagnostico molecular de ambos tipos de diabetes. La
mayorfa de los pacientes con diabetes neonatal transitoria, presentan anormalidades en el
imprinting de los genes ZAC y HYMAI en cromosoma 6.

La causa mejor conocida de la diabetes neonatal permanente en una alteracion en el
gen KCNJ11 que codifica la subunidad Kir 6.2 del canal de Potasio ATP dependiente de
la célula beta. En general son mutaciones heterocigotas pero hasta en un 90% de los
casos son mutaciones esponténeas. Hay formas clinicas severas que se asocian a severo
deterioro neuroldgico, con trastornos en el desarrollo y convulsiones.

Los pacientes con esta mutacion presentan cuadros de dependencia de insulina, en el
30% se presenta con cetoacidosis y ellos usualmente no presentan niveles detectables
de péptico C.

¢ N
La importancia de efectuar el diagnéstico de la alteracion en el gen KCNJ11 es que los
pacientes portadores de esta mutacion responden adecuadamente al tratamiento con
sulfonilureas (glibenclamida), estas drogas son capaces de estimular la secrecion de insulina
por una via independiente de ATP, y por lo tanto pueden restaurar la secrecion de insulina,
logrdndose un buen control metabdlico.

_ J

La dosis de glibenclamida varia de 0,5-2 mg/kg/dia.

Tabla 5. Diabetes neonatal (DN)

DN Genes Funcién

Adenoma pleomérfico tipo 1
(PLAGLI)

KCNJT1 Subunidad formadora de poro del
(Cromosoma 11p15,1) canal de K (Kir6.2)

Transitoria Proteina nuclear dedo de zinc

Transitoria o permanente

Transitoria 0 permanente ABCC8 Receptor de sulfonilureas y subunidad
P (Cromosoma 11p15,1) reguladora del canal de K
Permanente para mutaciones . I
P utad Glucokinasa Fosforilacion de la glucosa

homocigotas

Permanente y diabetes de la
infancia, mutaciones heterocigotas Insulina Hipoglucemiante y anabdlica
en regiones de Insulina

Transitoria GLUT2 Sindrome de Franconi-Bickel
(Receptor de glucosa)




En la tabla 6 se describen otros tipos de diabetes.

Tabla 6. Otros tipos de diabetes

anomalias extrapancreaticas

Otras diabetes
Agenesia pancreatica y DN para mutaciones homocigotas
Sindrome de Wolcott-Rallison, diabetes asociada con displasia epifisaria
Neonatales asociadas a DN asociada con hipoplasia cerebral

DN asociada con hipotiroidismo congénito (NDH)
Sindrome de IPEX: autoinmunidad multiorgénica, enteropatia
DN temporal asociada con atrofia pancreatica y/o anomalias renales

Monogénicas

Diabetes mitocondrial,
mutaciones funciones
en el ADN materno

Sindrome de Kearns-Sayre
Sindrome de Pearson

Diabetes por mutaciones
del gen receptor de la
insulina

Leprechaunismo, Sindrome de Donahue
Sindrome de Rabson-Menndenhall
Sindrome de Insulino Resistencia tipo A

Diabetes
lipoatréfica congénita

Lipoatrofia congénita generalizada
Mutaciones en el gen AGPAT2
Mutaciones en el gen BSCL2
Lipodistrofia parcial familiar

Mutaciones en el gen LMNA:
Sindrome de Dunnigan

Diabetes asociada
a sindromes

Sindrome de Wolfram o DIDMOAD gen
WSF1

Sindrome de Rogers o TRMA: gen
SLC1942

(DN: diabetes neonatal).
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1. La base fisiopatoldgica de la DM 2 es la resistencia a la insulina que se acompafia de la respuesta de las
células beta produciendo hiperinsulinismo.

VOF
2. La DM 2 se caracteriza por la disfuncién de las células beta y por la disminucién de la sensibilidad a la insulina
en todos los tejidos blanco: musculo esquelético, higado, rifiones y tejido adiposos.
VOF
3. La edad de diagndstico de la DM 2 depende de la etnicidad, varia entre 10 a 19 afios, con un promedio
aceptado de 13,5 afos.

VOF

4. El manejo inicial del paciente agudo es igual cualquiera sea el tipo de diabetes.

VOF

5. Ante la certeza diagndstica de DM 2 de presentacion subaguda en un adolescente, puede iniciarse el trata-
miento con hipoglucemiantes orales.

VOF

6. En los pacientes con DM 2 se recomienda de rutina el monitoreo de las cetonas.

VOF

7. La cetoacidosis diabética es una complicacidn aguda, grave que se produce tnicamente en pacientes con DM
1.

VOF

8. La prevencion de la obesidad y el sobrepeso debe formar parte de la estrategia del tratamiento, educando a
los pacientes sobre el contenido energético de los alimentos y sobre los tamafos apropiados de las porcio-
nes, ingesta de grasas y la importancia de la actividad fisica.

VOF

9. En los adolescentes con diabetes son mas frecuentes los cuadros de depresion y de trastorno de ansiedad
generalizada, y esto debe ser tenido en cuenta en los pacientes con mal control metabdlico y mala adheren-
cia al tratamiento.

VOF
10.Los pacientes diabéticos (DM 1y 2) presentan comorbilidades caracteristicas de la resistencia a la insulina en
el largo plazo.

VOF
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11. La retinopatia constituye la causa mads frecuente de ceguera no congénita y hasta el 98% de los diabéticos
tendrén algtin signo de retinopatia luego de 15-20 afios de evolucion.

VOF

12. La nefropatia diabética es la mayor causa de morbimortalidad en adultos jévenes con diabetes.

1. Enumere los principales factores de riesgo para padecer diabetes tipo 2.

2. Mencione caracteristicas clinicas que sugieren diagnostico de diabetes tipo 2 en un nifio o adolescente con
hiperglucemia.

3. (Cudles son los objetivos terapéuticos del paciente con diabetes tipo 27

4. Describa la complicacion aguda més frecuente de la diabetes tipo 1.
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Maria, de 12 anos, con antecedente materno de DM 2 y paterno de obesidad, es traida al consultorio por
un cuadro clinico de 15 dias de evolucion de astenia, disuria y cefalea frontal. Al interrogatorio refiere polidip-
sia y poliuria.

Al examen fisico presenta peso de 73 kg, talla: 158 cm, FC 94 x min, FR 20 x min.
TA 90/60 mmHg, temperatura: 37°C. Fauces congestivas.

En las axilas se observan zonas de hiperpigmentacion tipo acantosis nigricans; con hirsutismo moderado. Se
decide su internacion.

Al ingreso se observa una deshidratacion leve, hiperglucemia de 326 mg/dL, glucosuria, cetonuria con acido-
sis metabolica y piuria.

. {Cudl es el diagnostico?

. {Qué terapéutica realiza?

Se corrige el desequilibrio dcido base, la paciente contintia con hiperglucemia, se inicia tratamiento con
insulina NPH, dieta para diabéticos normocaldrica para peso teorico, hipograsa. Se efectia monitoreos de
glucemia preprandiales. La dosis de insulina de acuerdo a los monitoreos.

. {Qué otros diagnosticos considera y qué estudios solicita?

Con diagnéstico de DM 2 se trata durante tres semanas con esquema de insulina, dieta para diabéticos, acti-
vidad fisica regular. La paciente disminuyd progresivamente los requerimientos de insulina hasta suspender-
los. Continud con monitoreos de glucemia y debido a que presenta valores aislados de glucemias mayores
de 200, se inicid tratamiento con biguanidas metformina 500 mg/dia, logrando asi descenso en la glucemia.
Se descart6 infeccidn de las vias urinarias con urocultivo negativo.

D. Elabore la interpretacion clinica sobre la DM de Maria.



L) CONCLUSIONES

La DM 2 se caracteriza por una elevacién persistente de los nivelas de glucosa en sangre
(hiperglucemia) junto a alteraciones en el metabolismo de las grasas y proteinas, como
consecuencia de una disfuncién en la secrecién y/o en la accion de la insulina.

La DM 2 se ha comportado como una auténtica epidemia en las Ultimas 3 décadas, en
forma paralela a la epidemia de obesidad. Dado que con frecuencia se desarrolla en for-
ma asintomética u oligosintomética, se debe realizar la busqueda activa de esta afeccién
en poblaciones de riesgo. En el Consenso de la Asociacién Americana de Diabetes sobre
la DM 2 en nifios y adolescentes, se recomendd que aquellos que posean 2 o més
factores de riesgo (antecedentes familiares de 1y 2¢°- grado de DM 2, raza/etnia de
riesgo, signos de resistencia insulinica o condiciones asociadas con resistencia insulinica),
deben ser examinados cada 2 afios, especialmente a partir de los 10 afios de edad o al
comienzo de la pubertad. El examen debe incluir glucemia en ayunas y 2 h después de
una sobrecarga oral de glucosa, y glucemias al azar. Durante la pubertad hay un periodo
de resistencia insulinica inducido particularmente por el aumento de la secrecion de GH
y IGF-1 que contribuye al desarrollo de DM 2 en estos grupos de edad.

En esta evaluacién se deben analizar otros factores que podrian influir en el desarrollo de
la DM 2, como son: presién sanguinea, obesidad, distribucion del tejido adiposo, ante-
cedentes familiares de 1¢- grado de DM 2, acantosis nigricans y el sindrome de ovario
poliquistico. La DM 2 es cada vez més frecuente en nifios y adolescentes.

La diabetes puede dar lugar a complicaciones tanto agudas como crénicas que reducen
la calidad de vida de los nifios.

Las complicaciones agudas engloban la cetoacidosis, el coma hiperosmolar y la hipo-

glucemia. Las crénicas incluyen las microvasculares (retinopatia, con disminucion de la
vision y ceguera; nefropatia, que puede progresar a insuficiencia renal y la neuropatia),
las macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatia
periférica).

Es importante mencionar que el énfasis en el entrenamiento de los pediatras ha sido

en el diagnostico y tratamiento de los nifios con DM 1y sus complicaciones, pero en la
actualidad es preciso considerar, en su formacién, la deteccion oportuna y el tratamiento
temprano de la DM 2, que solia ser casi exclusiva del adulto.

B LECTURAS RECOMENDADAS

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2009. http://www.ispad.org
Ruiz M. Diabetes Mellitus. 4ta. Edicion. Editorial Akadia. 2011.
- Asociacion Americana de Diabetes. Pdginas Espafiol. Profesionales y Pacientes. www.diabetes.org

http:/www.cdc.gov/diabetes/spanish/search.htm

95

e 2°A PARTE

(7]
-
-
-l
-l
[**)
=
(7]
[**)
-
['7]
-]
<
a
L]

BLANCA OZUNA




96

CLAVE DE RESPUESTAS

1. Verdadero.
2. Verdadero.
3. Verdadero.
4. Verdadero.

5. Falso. Los hipoglucemiantes orales no son recomendados en la fase inicial de estabilizacion debido a la falta
de seguridad y eficacia en el marco de la cetosis 0 HbA1c>10% (correspondiente a un promedio de glucemia
mayor de 240 mg %).

6. Falso. Automonitoreo: al paciente con diabetes tipo 2 se lo debe entrenar en el automonitoreo al igual que el
paciente con diabetes tipo 1. Se realizard control de glucosa en sangre con glucdmetro y la frecuencia diaria
se vera de acuerdo al esquema de tratamiento. El monitoreo de las cetonas se realizara en caso de hiperglu-
cemias y en ocasiones especiales (enfermedades, situaciones de estrés emocional).

7. Falso. Es un cuadro que se da habitualmente en la edad pedidtrica en el contexto de la diabetes tipo 1, sin
embargo debido al incremento de la incidencia de diabetes 2 en pediatria, se ha constatado cuadros graves
de cetoacidosis en pacientes sin diagnostico previo de diabetes 2.

8. Verdadero.
9. Verdadero.

10. Falso. Las comorbilidades caracteristicas de la resistencia a la insulina pueden estar presentes al momento
del diagndstico de la diabetes 2 en el adolescente a diferencia de la diabetes 1 en que son complicaciones a
largo plazo. Las comorbilidades més importante de la diabetes son la hipertension y la dislipidemia.

11. Verdadero.

12.Verdadero.

1. Los principales factores de riesgo para la diabetes son: historia familiar de diabetes tipo 2; etnia; obesidad y
sedentarismo; pubertad; retraso de crecimiento intrauterino; tanto el alto como el bajo peso al nacer; dietas
ricas en grasa e hidratos de carbono y bajas en fibra en pacientes con antecedentes familiares de riesgo;
presencia de patologias asociadas a resistencia a la insulina.

2. Evidencias clinicas de insulino resistencia: la presencia de acantosis nigricans, hiperandrogenismo femenino:
ovario poliquistico, hirsutismo, hipertension, dislipidemia, higado graso no alcohdlico, sindrome de apneas
obstructivas del suefio (SAQS), antecedente de infecciones recurrentes por candidas.



3. Conseguir y mantener peso saludable, normalizar el perfil lipidico y la tension arterial, mantener la Hb gli-
cosilada <7%. Estos objetivos pueden lograrse a través de modificaciones en hdbitos del estilo de vida (ali-
mentacion, actividad fisica), el tratamiento tiene que focalizarse en mejorar la sensibilidad a la insulina, si es
necesario se agrega el tratamiento farmacoldgico (de eleccion: metformina).

4. La hipoglucemia es la complicacion mds frecuente y es el resultado de una alteracion entre la dosis de insuli-
na, los alimentos ingeridos y la actividad fisica reciente, lo habitual es que a partir del episodio de hipogluce-
mia haciendo una revision puede detectarse el evento retrospectivo que fue causa del episodio.

Uno de los objetivos del tratamiento de la diabetes es prevenir y retardar las complicaciones tardias (micro-
vasculares y macrovasculares), en pos de este objetivo se ha ido ajustando el tratamiento para lograr glu-
cemias lo mds cercano a lo normal. Esta exigencia incrementa la tasa de hipoglucemia. Tratar de evitar este
evento constituye una de las barreras para alcanzar el control glucémico objetivo. Se acompafa de signos y
sintomas compatibles con la activacion del sistema nervioso auténomo (adrenérgico) y disfuncién neurologi-
ca (neuroglucopenia). Algunos nifios exhiben cambios de conducta y de cardcter.

La activacion del sistema nervioso auténomo produce: temblores, palpitaciones, sudoracion fria, palidez; y
la disfuncion neurologica (neuroglucopenia) presenta dificultad para concentrarse, vision borrosa o vision
doble, percepcion alterada de los colores, trastornos de audicién, dificultad para hablar, problemas con la
memoria a corto plazo, mareos y marcha inestable, pérdida de conciencia, convulsiones, coma. Los cambios
de conducta pueden manifestarse como irritabilidad, conducta errética, pesadillas, llanto inexplicable.

Los sintomas no especificos que pueden asociarse con bajo, alto o normal glucemia en sangre son hambre,
dolor de cabeza, nduseas, cansancio.

Maria

A. Cetoacidosis diabética. Maria debutd con cetoacidosis diabética: que se caracteriza por hiperglucemia mayor
a 200 mg/dL, pH menor de 7,3 y bicarbonato menor a 15 mEl/dL, asociado a glucosuria y cetonuria. IMC: 29
(Mayor percentilo 97, obesidad). Signos clinicos de resistencia a la insulina: acantosis e hirsutismo. Antece-
dentes familiares de DM 2. Diagndstico presuntivo: diabetes tipo 2.

B. Internacion e hidratacidn con inicio de tratamiento de la cetoacidosis diabética con insulina.
Solicitud de urocultivo.

C. Se considera una probable DM 2, pero se debe realizar el diagndstico diferencial con DM 1. El tipo de DM se
confirma con determinacion de la concentracion de insulina (elevada), péptido C (elevado), anticuerpos anti
insulina negativos. Se solicita un perfil de lipidos con hipertrigliceridemia, HDL disminuida, LDL elevadas y
colesterol normal, hemoglobina glucosilada elevada. Perfil tiroideo fue normal, y aminotransferasas norma-
les. Ecografia ginecoldgica: dentro de lo normal, se descartan ovarios poliquisticos.

D. Los resultados del laboratorio permitieron hacer el diagnéstico de DM 2, considerando los criterios de diag-
nostico de la Asociacion Americana de Diabetes: en los que la determinacién de glucemia en ayuno debe ser
mayor de 126 mg/dL, glucemia mayor o igual a 200 mg/dL a las 2 horas al estudiar su curva de tolerancia a la
glucosa o glucemias al azar sin relacion con ingesta mayor o igual 200 mg%. Se descarta DM 1: insulinemia
elevada, péptido C elevado, anticuerpos negativos.
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Algunos casos de DM 2 se requieren transitoriamente del empleo de insulina hasta lograr control adecuado
de la glucemia y hasta confirmar el diagndstico. La dieta y la actividad fisica, como parte del manejo integral
de la DM 2 constituyen pilares fundamentales en el tratamiento ya que contribuyen al logro y manteni-
miento de peso normal. El tratamiento farmacolégico se realiza con metformina, que actia aumentando la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, inhibiendo la produccidn hepética de glucosa mediante la
inhibicién de la gluconeogénesis, disminuyendo la absorcidn de glucosa a nivel intestinal. El requisito indis-
pensable para su uso es la existencia de actividad residual de las células beta del pancreas, esto se constata
por la presencia insulina plasmética y péptido C.



