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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la frecuencia de presentacion, caracteristicas y evolucion de la diabetes tipo 2 en nifios y
adolescentes atendidos en la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Nifios “J. M.
de Los Rios”.

Métodos: Se revisaron los registros de 411 pacientes diabéticos atendidos desde Enero de 1987 hasta el primer
cuatrimestre del afio 2003, 16 reunieron criterios de diabetes tipo 2.

Resultados: Se observé un aumento de la frecuencia de diabetes tipo 2 de 1-2% en el primer cuatrienio a 7.3%
en el altimo. El sexo predominante fue el femenino (62.5%); un alto porcentaje (37.5%) tenia menos de 10 afios
de edad; el 37.5% se encontraba en Tanner II-1V de desarrollo puberal, y un porcentaje igual eran prepuberales;
el 68.8% tuvo un peso normal al nacer; todos tenian antecedentes familiares de diabetes tipo 2; el 50% consulto
por hallazgo incidental de hiperglicemia en ayunas; el 37.5% estaban asintomaticos al momento del diagnostico;
el 31.3% tenia acantosis y el 50% presentd exceso de peso. El 56,25% no requirid tratamiento farmacologico.
Conclusion: La diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes es una entidad cada vez mas frecuente en nuestra
Unidad de Diabetes, lo que nos debe alertar a tenerla presente para asi hacer diagndésticos precoces, y mas
importante aun, intervenir en la prevencion de la misma.
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ABSTRACT

Obijective: The goal of this study, was to assess the frequency, characteristics and evolution of type 2 diabetes
in children and adolescents of the Endocrinology Department of “J. M. de Los Rios” Children’s Hospital,
Diabetes Unit.

Methods: From 411 patients that were attended since January 1987 to April 2003, 16 accomplished the inclu-
sion criteria.

Results: During the study, we found an increased frequency of type 2 diabetes from 1-2% to 7.3% in the last
four-year period. Female sex was predominant (62.5%); a high percentage (37.5%) of the patients were less
than ten years old; 37.5% had a pubertal development in Tanner I1-1V, and the same number was prepubertal.
Most of them, had normal weight at birth. All patients had a family history of type 2 diabetes in first- or
second-degree relatives. Fifty percent consulted due to an incidental finding of fasting hyperglycemia; Thirty
seven percent (37.5%) were asymptomatic at the diagnosis; Thirty one percent (31.3%) had acanthosis and 50%
were overweight or obese. The majority of patients did not need pharmacologic treatment.

Conclusion: Type 2 diabetes in children and adolescents is increasing in our Diabetes Unit. We have to be alert
to do prevention in high-risk groups, encouraging them to make lifestyle changes and an early diagnosis.
Key words: Children, type 2 diabetes, obesity, acanthosis.

INTRODUCCION actlian sobre una base de susceptibilidad genética’.

La Diabetes tipo 2 es un alteracion metabdlica Histéricamente la Diabetes tipo 2 no habia sido
compleja de etiologia heterogénea con factores de considerada una enfermedad pediéatrica. Desde 1916
riesgo ambientales, sociales y de estilo de vida, que los diabetdlogos advirtieron que algunos nifios
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diabéticos tenian una variante excesivamente benigna
y de evolucion lenta de la enfermedad. A partir de
1960 se han descrito en nifios y adolescentes varias
formas de diabetes no insulinodependiente, inclu-
sive la observada con mayor frecuencia en los adultos,
clasicamente llamada Diabetes Mellitus tipo 223,
Hasta hace poco, la Diabetes tipo 1 mediada por
mecanismos inmunes era el Unico tipo de diabetes
considerada prevalente entre los nifios y solo el 1-
3% eran portadores de diabetes tipo 2 u otras raras
formas de diabetes. Reportes recientes indican que
4-45% de los nifios recién diagnosticados tienen dia-
betes mediada por mecanismos no inmunes. La
variaciéon en los porcentajes reportados parece
depender de la raza y las estrategias de muestreo,
correspondiendo la mayoria a diabetes tipo 2*8,

A nivel mundial existe la tendencia al aumento de
los casos de Diabetes Mellitus tipo 2 en nifos,
principalmente en adolescentes?®*’, con mayor
proporcion en grupos étnicos minoritarios, algunos
de ellos con alta prevalencia de diabetes (ej.
Hispanoamericanos, Nativoamericanos, Asiatico-
americanos, Afroamericanos, nativos de Isla
Pacifica)*6810,

El objetivo de realizar este trabajo es evaluar la
frecuencia de presentacion de diabetes tipo 2 en
nifios y adolescentes atendidos en la Unidad de Dia-
betes del Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Nifios “J. M. de Los Rios” de Caracas, asi como las
caracteristicas y evolucion de los mismos.

METODOS
Se revisaron los registros e historias clinicas de 411
pacientes ingresados en la Unidad de Diabetes del
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Nifios
“J. M. de los Rios” desde Enero de 1987 hasta el
primer cuatrimestre del afio 2003.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes con el
diagnostico de diabetes, basado en medicién de
glicemia en ayunas o curva de tolerancia glucosada,
reconfirmada por una segunda medicion®, quienes
en su evolucién no requirieron el uso de insulina para
sobrevivir o evitar la cetosis, independientemente
de que la requirieran 0 no para su control, y que
presentaran una o mas de las siguientes
caracteristicas:

- Antecedentes familiares de diabetes tipo 2 en

primero o segundo grado o antecedente de diabe-
tes gestacional materna.
Sobrepeso u obesidad. Se consider6 obeso a todo
paciente con indice de masa corporal mayor o
igual al percentil 97 en las tablas de
FUNDACREDESA", y con sobrepeso entre el
percentil 90 y 97.
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Signos de resistencia insulinica o condiciones

asociadas a ella.

Insulina basal pretratamiento normal o alta.

Péptido C basal pretratamiento normal.
Fueron excluidos los pacientes portadores de
Lipodistrofia Congénita, de sindromes genéticos que
cursan con diabetes, de enfermedad pancreatica
exocrina y de otra endocrinopatia.
Todos los pacientes tuvieron un control regular en
la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios” durante
un tiempo promedio de 2.7 = 3.4 afios con un minimo
de 0.3 y un maximo de 12 afios. S6lo un paciente
tenia menos de un afio de evolucién con la diabetes.
Los pacientes cumplieron el plan de alimentacion
indicado por el Departamento de Dietética del Hos-
pital, calculado segun sus requerimientos por el
método de Holliday o por la formula recomendada
por la OMS, segun peso y sexo 2. lgualmente, les
fue indicado un plan regular de ejercicios
En cada paciente se determind: edad de diagndstico,
sexo, antecedentes familiares de diabetes tipo 2, peso
al nacer, motivo de consulta, sintomas al ingreso,
tiempo de evoluciéon de los sintomas antes del
diagnéstico, presencia de cetoacidosis, factores
desencadenantes, presencia 0 no de acantosis u otros
signos de resistencia insulinica, indice de masa cor-
poral (IMC), estadio puberal segun escala de Tan-
ner, examenes de laboratorio realizados,
tratamiento, evolucion y complicaciones.
En los pacientes en quienes se determiné valores de
insulina basal, ésta fue procesada por radioinmu-
noensayo hasta el afio 2000, posteriormente se utilizé
inmunoensayo con marcador guimioluminiscente en
INMULITE. Al momento de cambiar el método de
ensayo se comprobd que los resultados fueran
equivalentes. En aquellos en quienes se determiné
péptido C, éste fue procesado fuera de la instituciéon
y no se especificd en la historia clinica el método
empleado.
Los resultados fueron expresados en nimeros absolutos
y porcentajes. Para el andlisis comparativo de grupo
se aplico la prueba chi cuadrado, siendo la diferencia
estadisticamente significativa cuando p<0.05.

RESULTADOS

De los 411 pacientes que ingresaron a la consulta de
Diabetes, 16 (3,9%) cumplieron los criterios de
inclusién para diabetes tipo 2; de éstos, 10 (62,5%)
pertenecian al sexo femenino y 6 (37,5%) al sexo
masculino. Ninguno de los pacientes tuvo una
presentacion o historia familiar caracteristica de dia-
betes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of
Youth); tampoco tenian antecedentes de uso de
drogas inductoras de diabetes.
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Figura 1.
Distribucion de los pacientes segln tipo de diabetes y
afo de diagnéstico, *p<0,05

Al dividirse en cuatrienios el periodo estudiado, se
encontro que la frecuencia de diabetes tipo 2 fue
variable: de 1987 a 1990, fue de un paciente (1,7%);
de 1991 a 1994, 2 (2,1%); de 1995 a 1998, 1 (1%) y de
1999 a 2002 aumenta a 10 pacientes (7,3%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0,05). No fueron incluidos 2 pacientes que
ingresaron a la consulta en el primer cuatrimestre
del afio 2003 (Figura 1).

La edad al momento del diagnéstico, tuvo una me-
dia de 11+3,3 afios, con un rango de 5,5 a 16,7 afios.
Al distribuir la muestra segun el grupo etario
encontramos que 6 (37,5%), tenia de 5 a 9 afios; 9
(56,25%), 10 a 14 afios y 1 (6,25%), 15 a 19 afios.

En cuanto al desarrollo sexual, 6 (37,5%) eran
prepuberales (Tanner 1), 6 (37,5%) se encontraban
en la evolucion de su pubertad (Tanner I1-1V), y 4
(25%) habian finalizado su pubertad (Tanner V).
Al investigar el peso al nacer observamos que 2
pacientes (12,5%), pesaron <2,5kg; 10 (62,5%) de
2,5kg hasta <4kg vy 3 (18,8%) >4kg. Un paciente no
tenia registrado en la historia, el peso al nacer.
Todos los pacientes tenian antecedentes familiares
de diabetes tipo 2; 6 (37,5%) en primer grado, 9
(56,25%) en segundo grado y 1 (6,25%) los tenia tanto
en primero como en segundo grado. En 6 (37,5%) de
ellos al menos uno de los padres era portador de la
enfermedad y en 2 (12,5%) ambos padres estaban
afectados.

El motivo de consulta méas frecuente fue
hiperglicemia en ayunas aislada, realizada como
rutina sin sospecha clinica, lo cual se present6 en 8
(50%) de los pacientes, 2 (12,5%) consultaron por la
triada caracteristica de polidipsia, poliuriay pérdida
de peso, 3 (18,75%) por exceso de peso y en el resto,
3 (18,75%), fue un hallazgo durante la evaluacién
por causas inespecificas.

En lo referente a la sintomatologia al momento del
diagnostico, en 6 (37,5%) no se encontrd ningun

20

sintoma, 5 (31,25%) presentaron la triada
caracteristica, 3 (18,75%) tuvieron alguno de los
sintomas de la triada caracteristica y 2 (12,5%) se
presentaron con sintomas inespecificos como mareos
y vomitos. Ninguno present6 cetoacidosis. El tiempo
de evolucioén de los sintomas en los 10 pacientes que
los presentaron fue variable: menor de tres meses en
5 (50%), de tres a seis meses en 4 (40%) y mayor de
seis meses en solo 1 paciente (10%).

A la exploracion fisica se encontrd acantosis en 5
(31,3%) de los pacientes y exceso de peso en 8 (50%),
de los cuales 4 (50%) tuvieron un indice de masa
corporal (IMC) entre el percentil 90 y 97 y el resto
>97.

En labusqueda de factores desencadenantes, 4 (25%)
tuvieron un proceso infeccioso, y 2 (12.5%) se
diagnosticaron durante la realizacion de examenes
de rutina preoperatoria.

Los marcadores inmunolégicos solo fueron
realizados en cuatro pacientes, por no contar con
recursos econémicos, ni ninguna institucion publica
en nuestro pais que realice este tipo de estudios. En
tres se practicéd determinacién de anticuerpos anti-
islotes pancreaticos, anti-insulinay anti-GAD; todos
tuvieron los anticuerpos anti-GAD negativos, dos
tuvieron los anti-insulina positivos y uno tuvo los
anti-islotes positivos. En el otro se realiz6 solo
anticuerpos anti-insulina, los cuales resultaron
negativos.

La insulina basal fue realizada en 9 pacientes con
valores que oscilaron entre 4,5y 451U1/ml, el péptido
C solo fue practicado en dos pacientes, cuyos valores
fueron 1,6 y 1,3 ng/ml.

El tratamiento inicial fue: exclusivamente el plan
de alimentacion en 9 (56,25%) de los pacientes, plan
de alimentacién mas insulina en 5 (31,25%), y plan
de alimentacién mas metformina en 2 (12,5%). Para
el momento de su Ultima consulta realizada, el
tratamiento era plan de alimentacion en 9 (56,25%),
plan de alimentacion mas insulinaen 2 (12,5%), plan
de alimentacién méas metformina en 4 (25%), y plan
de alimentacién més metformina e insulina en 1
paciente (6,25%).

Cuando se utilizé insulina como tratamiento (regu-
lar y NPH), las dosis totales diarias oscilaron entre
0,04y 0,35 Ud/kg./dia.

Cuando se utiliz6 metformina como tratamiento
(tabletas de 500mg) las dosis se iniciaron en 500 mg/
dia con aumentos progresivos hasta 500 mg TID.
Todos los pacientes evolucionaron satisfactoriamente
y no presentaron sintomas de complicaciones. Sin
embargo, en todos los pacientes no fue evaluada la
presencia de complicaciones en fase preclinica.



DISCUSION

A pesar que desde hace mas de cincuenta afios se
comenzo a hablar que la diabetes tipo 1 no es la Gnica
gue afecta a nifios, es en los Ultimos afios cuando
crece la preocupacion acerca de la presencia cada
vez mas frecuente de diabetes tipo 2 en la poblacion
pediatrica.

Una explicacion para la emergencia de la diabetes
tipo 2 en nifos es el incremento de la obesidad y la
disminucion de la actividad fisica*"*4 lo cual es
un fendmeno mundial en virtud de los cambios en
el estilo de vida de la poblacién con el advenimiento
de los avances tecnoldgicos y la popularidad de la
comida rapida.

En nuestro pais no existen hasta la fecha reportes
acerca de la incidencia y caracteristicas de la diabe-
tes tipo 2 en nifios y adolescentes. Siendo el Servicio
de Endocrinologia del Hospital de Nifios “J. M. de
los Rios™ un centro de referencia nacional, utilizamos
los registros e historias clinicas de la Consulta de
Diabetes para explorar este tema.

Desde 1987 hasta la actualidad encontramos que
ingresaron a la consulta 16 pacientes con
caracteristicas de diabetes tipo 2, lo que representa
una frecuencia de 3,9% en todo el periodo. Sin em-
bargo, al comparar la misma por cuatrienios,
observamos un aumento de 1,7% en el primer
cuatrienio a 7.3% en el ultimo de ellos, siendo ésta
diferencia estadisticamente significativa y
coincidiendo con el 4-45% reportado en la
literatura®?381s,

Las poblaciones con incidencias mas altas pertenecen
agrupos étnicos minoritarios en Norteamérica, como
son los indios Pima, afroamericanos e hispanos
residentes en Estados Unidos y Canada 2368101516,
Los indios Pima tienen la prevalencia mas alta
corroborada del mundo?. Sin embargo, el factor ra-
cial no constituye un riesgo en nuestro pais, donde
la poblacion es predominantemente mestiza.

La mayoria de los estudios en nifios con diabetes tipo
2 indican una mayor frecuencia en mujeres que en
varones, con una relacion de 1,6:1 a 3:1, siendo el
sexo femenino un factor predisponente para algunos
autores!?*5815 En nuestra serie el 62,5% correspondid
al sexo femenino, lo que representa una relacién
1,5:1.

Los nifios con diabetes tipo 2 son generalmente
diagnosticados después de los 10 afios de edad y
durante la pubertad. El promedio de edad de
diagnostico en las series publicadas es entre 12 y 16
afos. El paciente mas joven que ha sido descrito es
un indio pima de 4 afios. Mientras se incremente la
prevalencia de sobrepeso en la infancia, se espera
gue se diagnostique la diabetes tipo 2 a edades méas

Diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes

tempranas*581° En nuestros pacientes la edad al
momento del diagndstico, tuvo una media de 11+3,3,
siendo el paciente més joven de 5.5 afios. Llama la
atencion el alto porcentaje de pacientes menores de
10 afos (37,5%). Un menor porcentaje de pacientes
se encontré en el grupo de 15 al9 afios, sin embargo
esto puede ser consecuencia de que a estas edades
algunos pacientes comienzan a consultar en
hospitales que atienden adultos, en lugar de acudir
al nuestro, que es un Hospital que atiende sélo nifios
y adolescentes.

Existe una relacion temporal entre la pubertad vy la
aparicion de diabetes no insulinodependiente, que
quizas refleje la resistencia relativa a la insulina
observada durante esta etapa?®°. En presencia de
una funcién normal de la célula b, la
insulinoresistencia relacionada a la pubertad es
compensada con un aumento en la secrecion de
insulina!, pero en la diabetes tipo 2 esta
compensacion esta alterada, variando desde
resistencia insulinica predominante con deficiencia
insulinica relativa hasta un defecto en la secrecion
insulinica predominante con resistencia insulinica®.
En nuestro estudio, el 37,5% de los pacientes se
encontraban en pleno desarrollo puberal, sin em-
bargo un porcentaje igual eran prepuberales.

Tanto el bajo peso al nacer, como la macrosomia, han
sido asociados con riesgo incrementado para
desarrollar obesidad y diabetes tipo 231517 En
nuestra serie el mayor porcentaje (62,5%) tuvo peso
normal al nacer.

En cuanto a los antecedentes, se describe que entre
el 74-100% de los pacientes tienen una historia fa-
miliar de diabetes tipo 2, a menudo con multiples
miembros de la familia afectados en mas de una
generacién, y 15-80% de los pacientes tienen al
menos un padre con diabetes!35810181 Todos
nuestros pacientes tenian antecedentes familiares de
diabetes tipo 2 en primer, segundo o ambos grados,
en 37,5% de ellos al menos uno de los padres era
portador de la enfermedad. Un estudio realizado en
nifios afroamericanos sanos demostré que la historia
familiar de diabetes tipo 2 es un factor de riesgo de
resistencia insulinica de aparicién tan precoz como
en la primera década de la vida®.

La presentacion clinica varia en un amplio rango,
desde severas manifestaciones de deficiencia de
insulina, incluso cetoacidosis diabética, a
hiperglicemia leve incidental®**"%, Es posible un
largo periodo asintomaético parecido a lo que sucede
con los adultos. En diversos estudios casi todos los
pacientes estaban asintomaticos para la fecha del
diagndstico y consultaron por haberse detectado en
ellos, de manera accidental, glucosuria o
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hiperglicemia?®. En nuestro estudio el motivo de
consulta més frecuente fue el hallazgo incidental de
hiperglicemia aislada (50%), solo 12,5% consult6 por
alguno de los sintomas caracteristicos de diabetes.
Al realizar la anamnesis el 37,5% de los pacientes
eran asintomaticos al momento del diagnéstico.
Ninguno se presento6 con cetoacidosis.

Cabe destacar que a pesar de que solo a cuatro
pacientes se les pudo practicar marcadores
autoinmunitarios, los cuales clasicamente han sido
considerados caracteristicos de diabetes tipo 1, en
dos de ellos, algunos fueron positivos. La presencia
de marcadores autinmunitarios no descarta la
posibilidad de diabetes tipo 2; se ha descrito que 3 a
27% de los adultos con dicha forma de diabetes
tienen anticuerpos contra células insulares?#;
Hathout y cols. describen una cohorte de 48 nifios,
la mayoria hispanos, con diabetes tipo 2 de los cuales
8,1% tuvo anticuerpos anti islotes positivos, 30,3%
tuvo anticuerpos anti GAD positivos y 34,8% mostro
anticuerpos antiinsulina positivos®.

Las caracteristicas clasicamente consideradas
propias de la diabetes tipo 2 son el exceso de pesoy
la acantosis®®"% La Acantosis Nigricans es un
trastorno dermatoldgico que incluye
hiperpigmentacion con engrosamiento cutdneo en
zonas de flexion o aposicion y es considerada la
manifestacién cutdnea tipica de resistencia
insulinica?. La incidencia de acantosis ha sido
reportada en 25-95%. En las series publicadas la
mayoria de los nifios con diabetes tipo 2 tienen
sobrepeso 0 son obesos al momento del diagnostico
en un porcentaje que oscila entre 50 y 959 1578101819,
En nuestra cohorte, la presencia de estas
caracteristicas estuvo en relaciéon a las previamente
publicadas, 31,3% para la acantosis y 50% para
obesidad y sobrepeso.

El tratamiento inicial de la diabetes tipo 2 varia
dependiendo de la presentacion clinical’. No existe
consenso acerca de cual es la terapia ideal, la
reportada depende de la experiencia particular e
incluso puede variar segun la evolucién de la
enfermedad.

Aunque la insulina es la Unica droga aprobada por
la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de diabetes en nifios, la mayoria de los
diabetologos pediatras utilizan agentes orales para
tratar nifos con diabetes tipo 2, siendo el mas
utilizado la metformina!?*%, la cual ha mostrado ser
segura y efectiva en estos pacientes®.

La heterogeneidad de la respuesta al tratamiento
puede depender de la variacion en la capacidad
secretora de insulina y el grado de resistencia a la
misma que exista entre un paciente y otro. Castells?
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demostr6 en un grupo de 35 pacientes
afroamericanos, que los que requirieron insulina para
su control tenian una forma mas severa de disfuncion
de la célula b pancreatica.

En 56,25% de nuestros pacientes el tratamiento
inicial y el sucesivo se basé exclusivamente en el plan
de alimentacion, lo que contrasta con estudios
previos que reportan que la mayoria requiere
tratamiento médico en algin momento’. El uso de
insulina fue inicialmente indicado en 31,25% de los
pacientes, disminuyendo a 12,5% en controles
sucesivos; lo contrario ocurrié con el uso de
metformina, utilizandose inicialmente en 12,5% de
ellos, para luego ser indicado en 25%.

Diversos autores mencionan que al momento del
diagnostico, y debido a la superposicion de
caracteristicas clinicas, muchos pacientes con dia-
betes tipo 2 son clasificados como diabéticos tipo 1,
y es laevolucion posterior la que va a dictar la pauta
para clasificar adecuadamente el tipo de diabetes®.
En nuestros pacientes las caracteristicas clinicas de
presentacion, los antecedentes y la evolucién poste-
rior son los elementos predominantes para apoyar
el diagnéstico de diabetes tipo 2 y aunque la muestra
es pequefia, es representativa del incremento de este
tipo de diabetes en los pacientes controlados en
nuestra Unidad.

El inicio en edades tempranas de diabetes tipo 2 en
los ultimos afios, se ha convertido en un problema
cada vez més frecuente, donde la obesidad juega un
papel relevante. Tomando en cuenta el riesgo de
complicaciones microvasculares asociadas a diabe-
tes tipo 2, relacionadas directamente con el tiempo
de evolucién de lamisma, podemos imaginar lo que
significa la presentacion de esta enfermedad en
edades pediatricas, por lo cual primero debemos
pensar en que el problema existe, para asi dirigir
nuestros esfuerzos en detectar los factores de riesgo
e intervenir fundamentalmente en la prevencion. Es
fundamental transmitir a la poblacién la
importancia que tiene evitar el exceso de peso y
fomentar el ejercicio.
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