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PALABRAS CLAVE Resumen La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la edad pediatrica se define por la triada:
Diabetes mellitus tipo obesidad, resistencia y déficit insulinico y ausencia de autoinmunidad pancreatica. Factores
2; de riesgo son la etnicidad, la historia familiar, la obesidad, el sedentarismo, el alto o bajo
Adolescentes; peso al nacer y la diabetes gestacional. El llamativo incremento de su incidencia en las Gltimas
Infancia; décadas en algunos paises coincide con el incremento de la obesidad. En Espafa sigue siendo
Complicaciones de la muy infrecuente.

diabetes tipo 2 La morbimortalidad esta relacionada con el desarrollo de complicaciones agudas y cronicas

(mas frecuentes y precoces) y comorbilidades —hipertension, hipercolesterolemia— con serias
implicaciones para la salud pUblica.

El tratamiento incluye la intervencion en el estilo de vida (nutricion y ejercicio) y la terapia
farmacologica; solo la metformina y la insulina han sido aprobadas para su utilizacion en la
edad pediatrica.

Hay que identificar a los nifios y adolescentes con alto riesgo de DM2 mediante la determina-
cion de la glucemia en ayunas o, mejor, con la sobrecarga oral de glucosa.
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reservados.
KEYWORDS Type 2 diabetes in a Spanish pediatric population: numbers, prognosis and
Type 2 diabetes therapeutic options
mellitus;
Adolescents; Abstract Type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the pediatric age is defined as the impaired
Childhood; balance between insulin sensitivity and insulin secretion, obesity and the absence of pancreatic
Type 2 diabetes antibodies. The worldwide epidemic of childhood obesity has been accompanied by an increase
complications of T2DM, but not in Spain. Significant risk factors for T2DM include ethnicity, family history,

obesity, low (or high) birth weight and gestational DM.
Its outcome includes the early development of acute and chronic diabetic complications and
secondary comorbidities as hypertension and hyperlipidaemia.
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Treatment goals include lifestyle changes (nutrition and exercise) to achieve glycemic con-
trol. Metformin and insulin are the only agents approved for pediatric T2DM.

Children at substantial risk for T2DM should be considered for screening by fasting plasma
glucose or oral glucose tolerance test.
© 2012 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de la infancia y la ado-
lescencia, definida por criterios diagnosticos similares a
los utilizados en poblacién adulta, resulta de la combi-
nacion de resistencia a la insulina junto con inadecuada
secrecion de la misma. Su etiologia es heterogénea, y los
factores ambientales, sociales y de comportamiento son los
que desenmascaran la susceptibilidad genética'. No obs-
tante, el llamativo incremento de su incidencia en algunos
paises ha enfatizado la importancia de los factores ambien-
tales y la obesidad en su patogénesis.

En la DM2 existe un proceso patogénico progresivo que
va desde el hiperinsulinismo sin alteracion hidrocarbonada
hasta la diabetes, pasando por la alteracion de la glucemia
en ayunas y la alteracion de la tolerancia a la glucosa. No
hay consenso sobre cual es el problema primario de la DM2
en el adulto (resistencia a la insulina vs disminucion de la
secrecion de la misma) y, por lo tanto, tampoco en la edad
pediatrica. En este sentido, Gungor y Arslanian? analizan la
progresion a DM2 en una adolescente a lo largo de 6anos
y evidencian que la funcion de la célulaB declina un 15%
por ano sin cambios sustanciales en la sensibilidad a la insu-
lina. Por otra parte, observaciones en la evolucion de la DM2
en la infancia apuntan a que lo primario seria la alteracion
de la accion de la insulina, que progresa mas tarde a un fallo
en la secrecion de la misma.

Entre los factores de riesgo implicados en el desarrollo
de la DM2 en la infancia se incluyen la etnicidad, la historia
familiar de DM2, la obesidad, la inactividad fisica, la pre-
sencia de retraso de crecimiento intrauterino o peso alto
para la edad gestacional, el rapido incremento de peso en
el periodo neonatal, la presencia de diabetes gestacional
u obesidad materna, el género femenino y las condiciones
que predisponen a la resistencia a la insulina tales como la
pubertad (edad en la que comienza a expresarse, en gene-
ral, la DM2 en la edad pediatrica) y el sindrome del ovario
poliquistico. La resistencia fisiologica a la insulina presente
en la pubertad, asi como la asociada a obesidad, parece
jugar un importante papel en la expresividad de la DM2. El
retraso del crecimiento intrauterino contribuye a un des-
arrollo precoz de la resistencia a la insulina junto con una
reduccion de la capacidad secretoria de la célula 3. Tam-
bién se ha evidenciado un efecto deletéreo de la diabetes
y de la obesidad materna sobre el riesgo de obesidad y DM2
en la vida adulta, aun en ausencia de retraso de crecimiento
intrauterino®. Recientemente Bush et al.> han demostrado
que niveles elevados de glucosa durante la gestacion se aso-
cian con una disminuciéon de la sensibilidad a la insulina
y una alteracion en la funcion de la célulap en el nino,
independientemente de la adiposidad. Ademas, en el caso

de desarrollar posteriormente DM2 lo hacen unos 2 anos
antes que los pacientes con madres con diabetes diagnos-
ticadas después del embarazo.

En cuanto al pronostico, no hay estudios poblacionales de
seguimiento para determinar la evolucion a largo plazo de la
DM2 en nifios y adolescentes, pero se sabe que la morbimor-
talidad esta relacionada con el desarrollo de complicaciones
agudas y cronicas.

Por otra parte, los trabajos sobre las pautas de trata-
miento de la DM2 en la edad pediatrica son todavia muy
limitados, aunque la intervencion en determinados habi-
tos de vida, fundamentalmente nutricionales y de ejercicio,
constituyen uno de los pilares basicos. Su manejo requiere
un equipo multidisciplinario que incluya pediatra diabeto-
logo, educadora pediatrica, nutricionista y psicologo®, asi
como la implicacion de toda la familia. Dentro de la terapia
farmacoldgica se incluyen los antidiabéticos orales (ADO), y
la metformina es el Unico farmaco aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) para su utilizacion en la edad pediatrica, junto
con la insulina en casos necesarios.

Los objetivos de esta revision incluyen: advertir a los
pediatras sobre la importancia y la prevalencia de la enfer-
medad en nuestro medio, alertar sobre los factores de riesgo
y sus comorbilidades, y exponer las posibilidades terapéuti-
cas actuales.

Prevalencia

La DM2 no fue reconocida en la edad pediatrica hasta prin-
cipio de los anos setenta, y hasta las 2 Ultimas décadas
su diagnostico era muy poco frecuente en este grupo de
edad. La verdadera incidencia de DM2 en la infancia per-
manece desconocida debido a la ausencia de un cribado
rutinario. No obstante, existen numerosos datos que con-
firman que la incidencia de DM2 en nifos y adolescentes
se ha incrementado significativamente en la Ultima década,
no solo en Norteamérica sino también en diversos paises de
Europa, Asia, Africa, Australia y América del Sur”®, coinci-
diendo con un incremento paralelo de la obesidad®'°. Datos
recientes sugieren que la prevalencia de obesidad se ha esta-
bilizado en los Gltimos anos, sobre todo, en clases sociales
acomodadas'".

Aunque la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sigue siendo la
mas frecuente en la edad pediatrica, la DM2 ha llegado a
superarla en algunos paises como Japén (3 por 100.000 jove-
nes) y Taiwan (6,5 por 100.000)"2. Globalmente, ha habido
un incremento importante de la incidencia de DM2 en la
Gltima década'. En Estados Unidos la DM2 representa el
8-45% de los pacientes diagnosticados de diabetes en la edad
pediatrica’, y su incidencia es mayor en ciertas etnias. El
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estudio norteamericano SEARCH' (poblacional, multicén-
tricoy observacional) de recogida de los casos de diabetes en
individuos hasta los 20 afos encuentra una incidencia global
de DM2 de 24,3 por 100.000 personas/afo, con mayor inci-
dencia en los indios americanos de 15 a 19 anos (49 casos por
100.000 personas/ano). Le siguen en incidencia los sujetos
provenientes de los paises asiaticos e islas del Pacifico y los
afroamericanos de 15 a 19 anos, con 22,7 y 19,4 casos por
100.000 personas/afno, respectivamente. Finalmente, pre-
sentan una menor incidencia los hispanos, seguidos de los
blancos no hispanos. En Europa, la incidencia de DM2 sigue
siendo baja, del orden del 0,5 al 1%'®, encontrandose hasta
un 2,4% en poblacién adolescente con obesidad grave'”.

En Espafa no existen apenas datos publicados sobre
la prevalencia de DM2 en la edad pediatrica. En nuestra
experiencia supone el 1-2% de los pacientes con diabe-
tes controlados en nuestras Unidades de Diabetes'®. Esta
incidencia es baja, a pesar de una alta incidencia de sobre-
peso/obesidad en Espafa, que en la edad pediatrica llega
a alcanzar hasta el 44%'%29, por lo que no se puede apo-
yar claramente la existencia de una epidemia de DM2 en
la edad pediatrica, por lo menos en todos los paises?'. Asi
mismo, y también asociado al incremento de la obesidad, se
ha descrito un aumento en la prevalencia de 2 condiciones
metabdlicas consideradas como prediabéticas: la alteracion
de la glucemia en ayunas y la alteracion de la tolerancia
a la glucosa??, Datos recientes obtenidos de un estudio
trasversal realizado en una poblacion espafola de 133 nifos
y adolescentes con diagndstico de obesidad severa (definida
como IMC > percentil 97) reflejan una incidencia de diabetes
del 0,75% y de prediabetes del 10,5%2*. Estos datos son lige-
ramente inferiores a los obtenidos en poblacion americana
y se asemejan a los referidos en series europeas.

No obstante, para comprender la verdadera prevalen-
cia de DM2 en adolescentes se precisa una definicion
rigurosa de la misma, por lo que se ha consensuado defi-
nirla por la triada de diabetes acompanada de obesidad,
evidencia de resistencia a la insulina con déficit relativo de
la misma, y ausencia de autoinmunidad pancreatica’.

A pesar de que los autoanticuerpos pancreaticos son
tipicos de la DM1, hasta el 4-7% de los nifos recién diag-
nosticados de DM1 no presentan dichos anticuerpos?, lo
que hace dificil distinguirlos de los que padecen DM2. En
la actualidad, hasta la cuarta parte de los pacientes pedia-
tricos con DM1 y autoinmunidad pancreatica positiva tienen
sobrepeso/obesidad al inicio de la enfermedad. Este grupo
de pacientes tienen una evolucion semejante a los pacien-
tes con DM1 sin sobrepeso, aunque la presencia de obesidad
aumenta el riesgo de comorbilidades.

También hay que valorar en el diagndstico diferencial la
diabetes monogénica, sobre todo en MODY 2, ante la exis-
tencia de diabetes de herencia autosomica dominante. En
este caso la presencia de obesidad no suele estar presente,
la hiperglucemia es moderada, esta presente desde el naci-
miento y existe insulinemia normal ligeramente disminuida,
sin evidencia de insulinorresistencia.

Pronostico

Hasta el momento actual no hay estudios poblacionales de
seguimiento que nos permitan determinar el prondstico a

largo plazo de la DM2 en nifios y adolescentes, aunque
sabemos que la morbimortalidad asociada a DM2 esta rela-
cionada directamente con la presencia de complicaciones
tanto agudas como cronicas. En este sentido, los ratios de
morbimortalidad estandarizada en DM2 son probablemente
mas altos que en DM1, dado que la mayor causa de muerte en
la DM1 es la enfermedad renal terminal, y esta ha disminuido
en la DM1 y no en la DM2.

Complicaciones agudas

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperglucémico
hiperosmolar (EHH) pueden ser la forma de presentacién de
la DM2, o se puede desarrollar posteriormente como com-
plicacion aguda relacionada con un mal control metabdlico.
Hasta el 25% de los adolescentes con DM2 se diagnostican
en CAD?. No hay publicaciones sobre la morbimortalidad
asociada a la CAD en adolescentes con DM2. El EHH, con-
siderado previamente como una complicacion propia de los
adultos con DM2, ha cobrado interés en los ultimos afos tras
describirse varios casos en la edad pediatrica?” y encontran-
dose hasta en el 4% de los pacientes que comienzan con
DM2, pudiendo condicionar el desarrollo de edema cerebral
y muerte hasta en el 40%%.

Complicaciones debidas a la resistencia insulinica

Como en los adultos, los jovenes con DM2 tienen una preva-
lencia mas alta de comorbilidades tales como hipertension
arterial (HTA), dislipidemia, enfermedad hepatica grasa no
alcoholica (HGNA) y sindrome metabdlico, que pueden estar
presentes incluso antes del diagndstico de la diabetes?. Su
control periddico constituye una parte esencial del manejo
de los pacientes con DM2.

La HTA primaria o esencial, considerada hasta hace
unos anos como infrecuente en la edad pediatrica, esta
aumentando de forma paralela al aumento del sobre-
peso/obesidad, llegando a ser la causa mas comin de HTA
en adolescentes con sobrepeso. Se considera presion arte-
rial (PA) normal < p90, pre-hipertension (PAs o PAd p90-p95),
estadio 1 de HTA (PAs o PAd > p95) y estadio2 de HTA (PAs
o PAd > p95 + 5 mmHg) segln datos normalizados para edad,
sexo y talla?’.

La HTA es 8 veces mas prevalente en el momento del
diagnostico en adolescentes con DM2 (10-32%), comparados
con aquellos con DM1%. También se ha referido un incre-
mento de la PA sistolica y diastolica con disminucion del
declinar de la PA nocturna y un incremento de la veloci-
dad del pulso adrtico. Dado que la HTA aumenta el riesgo
de complicaciones vasculares, la PA debe medirse de forma
rutinaria en todos los pacientes con sobrepeso, independien-
temente de la existencia de DM2.

La dislipidemia es también frecuente en adolescen-
tes con DM2, y algunos autores han encontrado que del
18 al 46% de los adolescentes con DM2 tienen niveles
elevados de cLDL y del 29 al 61%, hipertrigliceridemia?®-3°,
Existen diferentes recomendaciones y guias clinicas para el
manejo de la dislipidemia en nifios y adolescentes®'32. Segun
la American Diabetes Association (ADA), en el momento del
diagnostico y tras el control glucémico se debe realizar un
perfil lipidico incluyendo cLDL, cHDL y triglicéridos (TG). Los
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objetivos recomendados son: cLDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l),
cHDL > 35mg/dl (0,9 mmol/l), colesterol total <200mg/dl
(5,2mmol/l) y TG < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)¢.

En el grupo con DM2 del estudio SEARCH' se encuen-
tran: niveles de colesterol total >200mg/dl en el 33%,
cLDL>130mg/dl en el 24%, TG>150mg/dl en el 29% vy
cHDL <40 mg/dl en el 44%, en contraste con los porcentajes
en DM1, que fueron del 19, del 15, del 10y del 12%, respec-
tivamente. Lo mas llamativo fue que en esta cohorte solo el
1% recibian terapia farmacolégica para la dislipidemia.

La obesidad y la DM2 se asocian también con un amplio
espectro de alteraciones hepdticas conocidas como enfer-
medad hepatica grasa no alcohdlica (HGNA), siendo esta la
causa mas frecuente de alteracion hepatica en la infancia.
El concepto de HGNA incluye alteraciones como la esteato-
sis hepatica (incremento de la grasa hepatica sin datos de
inflamacion) y la esteatohepatitis no alcohdlica (incremento
de la grasa hepatica con inflamacion). La esteatohepatitis
puede conducir en Ultimo caso a fibrosis, cirrosis y fallo
hepatico. La alanina aminotransferasa esta aumentada a
mas del doble de las cifras normales hasta en el 48% de los
adolescentes con DM22°.

El desarrollo de estas complicaciones puede estar relacio-
nado con un pobre seguimiento clinico, ya que hasta el 60%
de los adolescentes con DM2 pierden el seguimiento regular
y se ha evidenciado que los que abandonan tienen un mayor
IMC, una PA mas elevada y un mayor nimero de anomalias
lipidicas que los adolescentes que reciben un seguimiento
clinico regular33.

Complicaciones crénicas

Dado que el desarrollo de las complicaciones micro y macro-
vasculares en adultos con DM2 se relacionan con la duracion
de la enfermedad y el control de la misma3*, el incremento
en el nimero de nifos y adolescentes diagnosticados de DM2
comienza a ser un importante problema de salud publica en
algunos paises.

Las complicaciones microvasculares incluyen la retinopa-
tia, la nefropatia y la neuropatia.

La nefropatia relacionada con la DM es una alteracion
progresiva del lecho microvascular renal, considerandose la
microalbuminuria (excrecion de albumina urinaria entre 30
y 300mg/dia o 20-200 p.g/min) como el estadio mas precoz
de dicha alteracion. La albuminuria es un factor de riesgo
para el fallo renal en pacientes pediatricos con DM2. El
estudio SEARCH® encuentra que los americanos jovenes
con DM2 tienen una prevalencia mas elevada de la ratio
albmina-creatinina (ACR) que los jovenes con DM1. Este
estudio también encuentra que la PA, la hiperglucemia y los
niveles mas altos de triglicéridos se asocian con elevacion
de la ACR. En los indios pima la microalbuminuria esta
ya presente en el 22% de los adolescentes con DM2 en
el momento del inicio y llega hasta el 58% durante los
siguientes 10afios tras el diagnostico?®. Esta incidencia es
mucho mayor que en la DM1. Los jovenes con DM2 tienen
un riesgo 4 veces mayor de fallo renal comparado con los
pacientes pediatricos con DM13¢. En un estudio comparativo
en poblacion joven japonesa con DM1 y DM2¥ la incidencia
acumulativa de nefropatia entre pacientes con DM2 fue

mas alta que en los que tenian DM1. Ademas, la nefropatia
aparecia también de manera mas precoz en la DM2.

Retinopatia diabética

La prevalencia descrita de retinopatia es menor en la DM2
que en la DM1, quizas en relacion con un seguimiento menos
prolongado. Curiosamente, en los indios pima de Arizona
el riesgo de retinopatia es mas bajo en los pacientes con
comienzo de la DM2 en la edad pediatrica que en aquellos
con comienzo en la edad adulta.

Neuropatia diabética

La prevalencia y riesgo de progresion de la neuropatia dia-
bética en los adolescentes con DM2 no ha sido estudiada de
forma sistematica. Datos limitados sugieren que la frecuen-
cia de neuropatia periférica y autonoémica no difiere entre
adolescentes con DM1 y DM2; sin embargo, los adolescentes
con DM2 parecen desarrollar neuropatia con una evolucién
mas rapida®3°.

La ausencia de estudios adecuados en la poblacion infan-
til hace que las indicaciones del cribado y del tratamiento de
la nefropatia, la retinopatia y la neuropatia diabética sean
las mismas que en la DM1 y en adultos con DM2.

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es una
complicacion macrovascular y es la causa fundamental de
la alta morbimortalidad en la poblacion adulta con DM2.
Diversos estudios observacionales han demostrado que el
mal control glucémico incrementa el riesgo cardiovascular.

La informacion sobre las complicaciones cardiovascula-
res en adolescentes con DM2 es limitada, aunque se ha
descrito un incremento del grosor de la pared del ventri-
culo izquierdo asi como el aumento de la rigidez arterial,
datos que indican un envejecimiento prematuro del sistema
cardiovascular?®.

Tratamiento

La DM2 es una enfermedad progresiva, y aunque ha aumen-
tado el interés dado el incremento en la edad pediatrica,
los estudios sobre las pautas de tratamiento en este rango
de edad todavia son limitados. La mayor parte los protoco-
los terapéuticos derivan de la experiencia en los adultos,
en los que menos del 10% obtienen un control continuado de
la diabetes sin medicacion.

El manejo y el tratamiento 6ptimos de los nifos y adoles-
centes con DM2 requieren un equipo multidisciplinario que
incluya pediatra diabetdlogo, educadora pediatrica, nutri-
cionista y psicologo®’. La implicacion de toda la familia es
también un aspecto clave en el manejo de este grupo de
pacientes si se quieren alcanzar los objetivos terapéuticos,
que incluyen: revertir las alteraciones metabdlicas, con-
seguir y mantener unas cifras de glucemia préximas a la
normalidad, mejorar la secrecion y la sensibilidad a la insu-
lina, promover habitos de vida saludables (alimentacion y
ejercicio), mantener un peso corporal adecuado, realizar un
cribado periddico y tratamiento, si procede, de las comorbi-
lidades, y prevenir y tratar las complicaciones, tanto agudas
como cronicas (fig. 1).

Los pacientes con DM2 y sus familiares deben recibir
una adecuada educacion diabetologica para participar de
manera activa en su control. La educacion debe incluir la
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Figura 1

automonitorizacion de la glucosa junto con ajustes en el
ejercicio y en el plan de comidas, asi como en el manejo de
la medicacion.

La monitorizacién de la glucemia capilar, independien-
temente de que se esté o no bajo terapia con insulina,
es imprescindible. Dicho control debera ser mas frecuente
en los periodos de ajuste de la terapia, cuando exista sin-
tomatologia de descompensacion o durante los procesos
intercurrentes. El control rutinario de la glucemia capi-
lar debera incluir tanto mediciones preprandiales como
posprandiales y nocturnas. De forma similar a las recomen-
daciones para los pacientes con DM1, se aconseja realizar
controles clinicos cada 3 meses, incluyendo la determina-
cion de HbA1c y la vigilancia de posibles complicaciones. La
ADA recomienda como objetivo terapéutico mantener unas
cifras de HbA1c < 7%°.

Terapia no farmacolégica. Modificacion de los
habitos de vida

La intervencion en determinados habitos de vida en el
adulto, fundamentalmente nutricionales y de ejercicio, ha
demostrado ser eficaz en la prevencion de la progresion
de la fase prediabética a la diabetes*. Aunque estudios
similares en pacientes pediatricos son muy escasos*®*, la
mayoria de los expertos recomiendan cambios en el estilo
de vida en todos los nifos que tienen factores de riesgo para
DM2, situaciones prediabéticas o que hayan sido diagnostica-
dos de DM2. Estos cambios incluiran pautas de alimentacion
adecuadas a cada edad e incrementar la realizacion de ejer-
cicio. Sin embargo, se acepta que esto es eficaz en menos del
10% de los adolescentes, y que la mayoria de los pacientes
terminan requiriendo tratamiento farmacoldgico.

Para la terapia nutricional, es esencial que un dietista
con experiencia pediatrica planifique un plan de comidas
adaptado a la actividad fisica. Se debe enfatizar la nece-
sidad de una dieta sana para toda la familia, teniendo en
cuenta su poder adquisitivo, el estilo de vida y las preferen-
cias culturales.

La dieta debe contemplar una reduccion calorica, man-
teniendo una proporcion adecuada de todos los nutrientes
y limitando los alimentos con alto indice glucémico. Las

Objetivos de control en la diabetes tipo 2 en la edad pediatrica.

tomas deben ser pequenas y frecuentes para evitar osci-
laciones amplias de la glucemia. En la edad pediatrica se
acepta como objetivo inicial el mantenimiento del peso,
con el fin de evitar la alteracion en el crecimiento lineal.
Una vez conseguido dicho objetivo, se puede indicar una
intervencion dietética mas estricta para lograr una dismi-
nucion progresiva del peso, hasta llegar a un IMC inferior
al percentil 85, segln datos normalizados para edad, sexo
y poblacion. La pérdida de peso recomendada en nifios no
debe ser superior a 0,5 a 1kg mensual. En los adolescen-
tes pospuberales se puede recomendar una pérdida de peso
de 0,5 a 1kg semanal, de forma similar a lo aconsejado en
adultos.

La actividad fisica, independientemente de su impacto
sobre el peso corporal, mejora la sensibilidad a la insulina,
por lo que debe ser especialmente recomendada en pacien-
tes con DM2. Hay que modificar el estilo de vida en aquellas
personas con vida sedentaria, siendo un factor esencial para
la pérdida de peso y el control de la DM2 en la infancia. Se
precisan consejeros de ejercicio pediatricos que deben tra-
bajar con el nifo y la familia para desarrollar programas
apropiados. De forma general se recomienda ejercicio aero-
bico de intensidad moderada diario, o por lo menos 3 dias
por semana de manera no consecutiva.

Terapia farmacolégica

Se debera considerar la terapia farmacologica en aque-
llos pacientes en los que tras 3-6meses de medi-
das no farmacoldgicas no se consiga un control ade-
cuado o, desde el inicio, en pacientes sintomaticos,
sobre todo cuando exista cetosis o CAD. Entre las
medicaciones para el tratamiento de la DM2 en la
edad pediatrica tenemos antidiabéticos orales e insulina.
La conocida pérdida de eficacia de los agentes orales en los
adultos a lo largo del tiempo es un aspecto preocupante, ya
que los jovenes con DM2 van a tener una evolucion mas larga
de la diabetes.

Entre los estudios aleatorizados controlados con hipo-
glucemiantes orales en adolescentes destaca el estudio de
Jones et al.* (multicéntrico, aleatorizado) realizado en
82 adolescentes durante 16 semanas con placebo vs met-
formina. La metformina demostré ser segura y eficaz,
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mejorando la glucemia en ayunas y la HbA1c. Sin embargo,
el 55% en el grupo de metformina y el 93% en el grupo de
placebo se salieron del estudio por la necesidad de utili-
zar una medicacion de rescate. Basandose en estos datos se
aprobé la utilizacion de metformina en la DM2 en la edad
pediatrica, y continua siendo la Unica medicacion aprobada
para esta poblacion, tanto por la FDA como por la EMA.
Posteriormente se realizé otro ensayo en 285 adolescentes
comparando glimepirida vs metformina®. El 80% de ellos
completaron 24 semanas de tratamiento, con una disminu-
cion equivalente de la HbA1c con las 2 medicaciones; sin
embargo, la ganancia de peso y los episodios de hipogluce-
mia leve fueron significativamente superiores en el grupo
con glimepirida.

El estudio TODAY# (Treatment Options for type 2 Diabe-
tes in Adolescents and Youth), aleatorizado y multicéntrico,
se realizé en 15 centros con el objetivo principal de com-
parar la eficacia y la seguridad a largo plazo sobre el
control glucémico de 3 opciones terapéuticas: metformina
sola, metformina mas rosiglitazona y metformina mas inter-
vencion intensiva sobre el estilo de vida. Se aleatorizaron
699 pacientes con DM2 definida con criterios estrictos. Los
resultados definitivos demuestran que la metformina mas
rosiglitazona es superior a la metformina sola, la metfor-
mina mas la intervencion en el estilo de vida es intermedia
pero no significativamente superior a la metformina sola; se
objetivaron efectos adversos serios en el 19,2% de los parti-
cipantes. Los autores concluyen que la metformina se asocia
con un control glucémico duradero en la mitad de los nifos
y adolescentes con DM2.

El estudio MOCA*, prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, placebo vs metformina (dosis de 1.500mg/dia en 2
tomas) se realizé en nifos y adolescentes obesos de 6 cen-
tros pediatricos del Reino Unido durante 6 meses. Se valord
la reduccion del IMC y los factores de riesgo metabdlico. Se
incluyeron 151 nifos y adolescentes obesos con hiperinsuli-
nemia y/o alteracion de la glucosa en ayunas o alteracion de
la tolerancia a la glucosa. Encontraron que el tratamiento
con metformina se asocid6 a una significativa reduccion
de peso, mejorando la glucosa en ayunas y la elevacion
de transaminasas, y dichos efectos beneficiosos se mantu-
vieron durante los 6 meses.

Todos estos estudios han demostrado que la metformina,
para el tratamiento de la DM2 en poblacion pediatrica, es
eficaz y segura y esta recomendada como medicacion de
primera linea®. Ademas del control glucémico, tiene el
beneficio adicional de producir una modesta pérdida de peso
0, al menos, estabilizarlo. Dentro de los efectos secunda-
rios se incluyen: problemas digestivos como dolor abdominal
(hasta en el 25%), nauseas y vomitos (17%), diarrea y cefa-
lea. En diversos estudios no se ha observado acidosis lactica
con el uso de metformina en los adolescentes** efecto
que sin embargo ha sido referido en adultos.

Los nifios y adolescentes que presentan una hipergluce-
mia moderada (glucemia en ayunas entre 126 y 199 mg/dl
y una HbA1c < 8,5%) pueden tratarse inicialmente con met-
formina asociada a medidas no farmacoldgicas. La pauta
habitual consiste en administrar inicialmente dosis bajas
(500mg 2 veces al dia, a mitad de la ingesta) que se
van incrementando progresivamente segun la tolerancia y
los efectos obtenidos hasta un maximo de 2.000 mg/dia,
para alcanzar los objetivos glucémicos. Los pacientes que

reciban tratamiento con metformina deberan tomar un
complejo vitaminico, ya que este farmaco puede disminuir
la absorcién de vitamina B4, y/o acido folico. La metfomina
no debe administrarse cuando exista cetosis, insuficien-
cia renal, alteraciones hepaticas, insuficiencia cardiaca o
cuando se recibe contraste yodado (fig. 2).

La terapia con insulina estd indicada, de entrada, en
los pacientes con hiperglucemia >200mg/dl, HbA1c > 8,5%
o manifestaciones de marcada deficiencia insulinica (cetoa-
cidosis o cetosis). Tras una rehidratacion adecuada y una
vez recuperados de la cetosis, se puede disminuir progre-
sivamente las dosis de insulina e iniciar el tratamiento con
metformina, siempre que se alcancen los objetivos glucé-
micos. No hay ensayos publicados sobre la seguridad y la
eficacia a largo plazo del tratamiento con insulina en ado-
lescentes con DM24°.

Estudios en adultos han demostrado que la introduccion
precoz del tratamiento insulinico puede revertir algunas
de las disfunciones celulares, facilitando el control a largo
plazo. Esto mismo ha sido evidenciado en un estudio reali-
zado en adolescentes con DM2 de reciente diagnostico.

Manejo de las complicaciones

Agudas

Las complicaciones agudas de la DM2 incluyen la CAD y
el coma hiperosmolar, los cuales puedes ser observados
simultaneamente en el mismo paciente. Dichos pacientes
deben ser manejados por un equipo experto mediante rehi-
dratacion adecuada, como minimo en 48 h, insulinoterapia
intravenosa, correccion de los desequilibrios hidroelec-
troliticos y monitorizacion continua del estado mental y
neurolodgico, junto con el mantenimiento de la via aérea.

Comorbilidades

Hipertension

El primer escalon de actuacion ante la HTA es la terapia no
farmacoldgica (dieta saludable baja en sal, ejercicio diario
y pérdida de peso). En caso de no existir respuesta ade-
cuada a las medidas previas se considerara el tratamiento
farmacolodgico, siempre que exista un estadio 2 de HTA.

La primera opcion terapéutica son los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o los blo-
queantes de la angiotensinan (BsAT-1), basandose en su
efecto beneficioso sobre el desarrollo de dafo renal?®. En
caso de no ser bien tolerados o estar contraindicados, se con-
sideraran otras opciones terapéuticas, como los diuréticos
tiazidicos, los inhibidores del canal del calcio y/o betablo-
queantes.

Dislipidemia

El objetivo del tratamiento de la hipercolesterolemia,
siguiendo los criterios mas exigentes recomendados por la
ADA®, es mantener unos niveles séricos de cLDL por debajo
de 100 mg/dl. Los pacientes con niveles de cLDL entre 100 y
130 mg/dl se deberan manejar con mediadas no farmacolo-
gicas. Los cambios en las pautas de alimentacion, asi como
el incremento de la actividad fisica, siguen siendo el primer
escalon de actuacion.
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Objetivo : Glucemia en ayunas < 100 mg/dl; 2 h post-ingesta < 140 mg/dl ; HbA1c < 6,5-7%

Glucemia = 126-199 mg/dl y/o HbA1c < 8,5% Glucemia = 200 mg/dl y/o HbA1c = 8,5%

Educacién diabetolégica.
intervencion en estilo de vida
(alimentacion y ejercicio)

@ ”””””””””””””””””””

Respuesta adecuada Respuesta inadecuada
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HbA1c < 6,5-7%. HbA1c > 6,5-7%.

v

Afadir andlogo de insulina

- lenta
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GPA > 126 mg/dl y
HbA1c > 6,5-7%.

v

Intersificar insulinoterapia

Insulinoterapia.
rehidratacién si CAD Y/O EHH

Figura 2

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son los far-
macos de primera linea mas ampliamente utilizadas en la
edad pediatrica’'. Es importante tener presente su poten-
cial teratogénico en las adolescentes con riesgo de posible
embarazo.

La terapia farmacologica debera considerarse en todo
nino mayor de 10anos cuando, tras 6 meses de cambios
en los habitos de vida, el perfil lipidico permanece con
los siguientes valores: cLDL>160mg/dl (4,14mmol/l) o
cLDL=130-159 mg/dl (3,36-4,14mmol/l), siempre que exis-
tan otros factores de riesgo cardiovascular asociados.

En cuanto al control de las cifras de TG, la ADA reco-
mienda que los pacientes con cifras superiores a 150 mg/dl
(1,69 mmol/l) deberan ser manejados mediante optimiza-
cion del control glucémico, junto con la pérdida de peso.
En casos excepcionales, con cifras de TG superiores a
1.000mg/dl (11,3 mmol/l), se sugiere la utilizacion de fibra-
tos por el riesgo de pancreatitis.

Alteraciones hepéticas
Actualmente, el manejo mas ampliamente aceptado de las
alteraciones hepaticas asociadas a la obesidad y a la DM2 se
basa en la pérdida gradual y progresiva de peso, la mejoria
de la resistencia a la insulina asi como el mantenimiento de
un adecuado control glucémico. El consumo de alcohol esta
contraindicado. Es importante destacar que una pérdida de
peso demasiado brusca puede predisponer a la fibrosis hepa-
tica.

Debido a que los estudios de tratamiento con metformina
en pacientes pediatricos con HGNA son escasos, no existe un
consenso sobre su utilizacion en esta patologia.

Pautas de tratamiento de la diabetes tipo 2 en la edad pediatrica.

Prevencién de la diabetes mellitus tipo 2 en la
infancia

Se basa en la identificacion de los nifos y adolescentes
de alto riesgo mediante la determinacion de la glucemia
en ayunas o, mejor, la sobrecarga oral de glucosa para
una intervencion precoz (evitar el sedentarismo y aportar
una alimentacién sana corrigiendo la obesidad). La utili-
zacion de la HbA1c para el cribado de DM2 en la edad
pediatrica ha sido indicada por algunos autores®.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe ningun conflicto de inte-
reses.
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