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1. |NTRODUCC|ON en el momento del diagndstico.

« Durante los Ultimos afios se han llevado a cabo investigaciones en
Este capitulo sirve como una actualizacién que sustituye a las Guias todo el mundo que combinan las caracteristicas genéticas, clinicas
de Préctica Clinica de la Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y fisiopatoldgicas para definir mejor los distintos tipos de diabetes
y del Adolescente (International Society for Pediatric and Adolescent en lainfanciay entender mejor los subtipos que actualmente estan
Diabetes, ISPAD) sobre la definicién, la epidemiologiay la clasificacidn agrupados en los dos tipos mdas comunes: la diabetes tipo 1 (DT1) y
de la diabetes en nifios y adolescentes.! Ofrece un resumen basado en la diabetes tipo 2 (DT2).

la evidencia de las recomendaciones vigentes para definir y clasificar ~ « El objetivo de definir con precision el tipo de diabetes es optimizar
la diabetes en los jovenes, asi como también una descripcion del los abordajes de tratamiento personalizados.

conocimiento actual sobre la epidemiologia de esta enfermedad, + Se sigue observando una variacién geografica importante en la

haciendo énfasis en su heterogeneidad. incidencia y prevalencia de laDT1y la DT2 en la infancia.

2. QUE HAY DE NUEVO O DIFERENTE 3. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

o La diabetes en los jovenes es un trastorno heterogéneo cuya e« Los criterios de diagndstico para todos los tipos de diabetes en
presentacién clinicay evolucién pueden variar considerablemente. nifios y adolescentes se basan en la medicién de los niveles de

o La clasificacion es importante para definir el tratamiento, pero en glucemia en laboratorio y en la presencia o ausencia de sintomas.

algunos casos no es posible clasificar la enfermedad con claridad No se debe usar una prueba de glucemia hecha con glucémetro



para diagnosticar la diabetes. E

o Una elevacién considerable de la concentracion de glucosa
plasmdtica confirma el diagndstico de diabetes, incluida una
glucosa plasmatica aleatoria de =11.1 mmol/l (200 mg/dl) o una
glucosa plasmadtica en ayunas de =7.0 mmol/l (2126 mg/dl) ante
sintomas manifiestos. B

o Si los niveles de cetonas en sangre u orina aumentan
significativamente, el tratamiento es urgente y sera preciso remitir
al nifio a un especialista en diabetes ese mismo dia para evitar que
ocurra una cetoacidosis diabética (CAD). A

« Eldiagndstico de diabetes no debe basarse en una tnica medicion
de glucemia si no hay sintomas manifiestos. Si el diagndstico
estuviera en duda, es probable que sea necesaria una observacion
continua, con ayuno, andlisis de glucemia plasmatica posprandial
a 2 horas o prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG). E No
obstante, no es necesaria una TTOG y no debe hacerse si se
puede diagnosticar la diabetes empleando criterios de ayuno,
aleatoriedad o posprandialidad. E

» La hiperglucemia detectada bajo condiciones de estrés, como
puede ser una infeccion aguda, un traumatismo, una cirugia,
dificultades respiratorias o circulatorias, enfermedades
metabdlicas raras u otros tipos de estrés puede ser transitoria y
necesita tratamiento pero no debe, por si sola, considerarse como
un diagndstico de diabetes. E

» La diferenciacién entre la DT1, la DT2, la monogénica y otras
formas de diabetes tienen implicaciones importantes tanto en el
tratamiento como en la educacién. E

 Entre las herramientas de diagndstico, las cuales pueden ayudar
a confirmar el tipo de diabetes si el diagndstico es poco claro, se
incluyen:

« anticuerpos asociados con la diabetes: autoanticuerpos
decarboxilasa del acido glutdmico 65 (GAD), antigeno
asociado a insulinoma similar a la tirosina fosfatasa 2 (1A2),
autoanticuerpos contra la insulina (IAA) y autoanticuerpos
del transportador de zinc-8 especificos de células B (ZnT8).
La presencia de uno o mas de estos anticuerpos confirma el
diagndstico de DT1 en los nifios. A

» Hay que tener en cuenta la posibilidad de otros tipos de diabetes
en el nifio que tenga autoanticuerpos asociados con la diabetes
negativosy: B

o antecedentes familiares autosémicos dominantes de
diabetes (diabetes de la edad madura que se presenta en
jovenes [maturity onset diabetes of the young, MODY]).

« menos de 12 meses de edad y, en especial, en los primeros
seis meses de vida (diabetes mellitus neonatal [DMN]).

o hiperglucemia leve en ayunas (5.5-8.5 mmol/l [100-150
mg/dl]), en especial en jovenes no obesos y asintomaticos
(MODY).

« un periodo de luna de miel prolongado, que dure mas de un
afio, o un requisito de insulina extraordinariamente bajo, de
<0.5 U/kg/dia, tras un afio de tener diabetes (MODY).

« afecciones asociadas tales como sordera, atrofia dptica o
caracteristicas sindrémicas (enfermedad mitocondrial).

e antecedentes de exposicion a farmacos que se sabe que
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son tdxicas para las células B o que causan resistencia a
la insulina (p. ej. farmacos inmunosupresores como el
tacrolimus o la ciclosporina, los glucocorticoides o algunos
antidepresivos).

o Las pruebas genéticas moleculares pueden ayudar a definir la
causa especifica de la diabetes y servir de base para el tratamiento
adecuado de los nifios con supuesta diabetes monogénica. C Si
bien determinadas caracteristicas clinicas deberian alertar a los
médicos respecto a la posibilidad de una diabetes monogénica,
la ausencia de estas caracteristicas no excluye el diagndstico de

diabetes monogénica.

La expresidn “diabetes mellitus” describe a un trastorno metabdlico
complejo que se caracteriza por una hiperglucemia crénica causada
por defectos en la secrecion de insulina, defectos de la accién de la
insulina 0 ambos. La secrecion inadecuada de insulina o la respuesta
disminuida de los tejidos a la insulina generan una accion deficiente
de la insulina sobre los tejidos diana, lo que a su vez provoca
anomalias en el metabolismo de los carbohidratos, las grasas y
las proteinas. La secrecién defectuosa y la accién deficiente de la
insulina pueden coexistir en la misma persona.?* Si bien la etiologia
de la diabetes es heterogénea, la mayoria de los casos de diabetes
se pueden clasificar en dos categorias etiopatogénicas amplias (que
mas adelante se comentan con mas detalle): DT1: caracterizada por
la destruccién de las células R, en general a causa de un proceso
autoinmune que resulta en la pérdida de la produccién endégena de
insulina, o DT2: caracterizada por la falta de una respuesta adecuada
a la insulina en presencia de una resistencia a la insulina cada vez
mayor. Si bien la DT1 sigue siendo la forma mas comdn de diabetes
que aparece en la juventud en muchas poblaciones, en especial
en las personas de ascendencia europea, la DT2 en los jovenes es
un problema de salud publica global cada vez mas importante, en
particular en adolescentes de poblaciones étnicas de alto riesgo y
en adolescentes obesos.** (Vea el Capitulo 3 sobre diabetes tipo 2
en nifios y adolescentes de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD
2022). Ademas, ahora se reconoce que las personas con diabetes
monogénica, un patrén de diabetes autosémico dominante que se
llamé MODY al inicio, podrian constituir entre el 1y el 6 % de las
personas con autoanticuerpos negativos que, en principio, podria
considerarse que tienen DT1 o DT2 con una reduccién de secrecion

deinsulina.®’

Los criterios de diagndstico de la diabetes se basan en mediciones de
los niveles de glucemia y en la presencia o ausencia de sintomas.*?3
Se pueden usar distintas estrategias para medir la glucemia, entre
las que se incluyen el uso de un valor de glucosa plasmatica en

ayunas (GPA), el valor de glucosa plasmatica durante 2 horas (GP 2-h)
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durante una TTOG o criterios de hemoglobina Alc (HbAlc) (Tabla 1)

y, en ausencia de una hiperglucemia inequivoca, es preciso repetir

las pruebas para confirmar el diagndstico

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de diabetes mellitus

1. Sintomas clasicos de diabetes o crisis hiperglucémica con

concentracion de glucosa plasmatica =11.1 mmol/l (200 mg/dl).
0

2. Glucosa plasmética en ayunas 7.0 mmol/l (=126 mg/dl). El
ayuno se define como la no ingesta de calorias durante al menos

8 horas.?
0

3. Glucemia =11.1 mmol/l (=200 mg/dl) dos horas después de
ingerir glucosa durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG).2

La TTOG debe hacerse con una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua 0 1.75 g por

kg de peso corporal hasta un méaximo de 75 g.
0]
4. HbAlc=6.5%."

La prueba debe hacerse en un laboratorio, utilizando un método
certificado por el Programa Nacional de Estandarizacién de
hemoglobina glicada (National Glycohemoglobin Standardized
Program, NGSP) y estandarizado de conformidad con el Estudio
sobre el Control de la Diabetes y sus Complicaciones (Diabetes

Control and Complications Trial, DCCT).

*En ausencia de una hiperglucemia inequivoca, el diagndstico de diabetes

requiere de dos resultados anormales de prueba en la misma muestra o en dos
muestras de prueba diferentes.
®Un valor de menos del 6.5 % no excluye una diabetes diagnosticada mediante

pruebas de glucosa. No esta claro cudl es el rol de la HbAlc por si sola en el
diagnéstico de DT1 en nifios.

La diabetes que aparece en la juventud suele presentarse con
sintomas caracteristicos tales como poliuria, polidipsia, nocturia,
enuresis y adelgazamiento, que pueden ir acompafados de
polifagia, fatiga, trastornos de conducta (incluyendo un deterioro
del rendimiento académico) y visién borrosa. La hiperglucemia
cronicatambién puede traer aparejado un retraso del crecimiento
y una susceptibilidad a la candidiasis perineal. No obstante, no
siempre es asi, en particular en jévenes con DT2.

Ensuformamas grave, podria presentarse una CAD o un sindrome
hiperosmolar no cetdsico (menos frecuente), provocando
estupor, comayy, sin un tratamiento eficaz, la muerte.

Si hubiera sintomas, la medicion de glucemia y cetonas en el
punto de atencién, con un medidor, o una prueba con tiras
reactivas en orina para detectar glucosuria o cetonuria (si no
estuviera disponible la primera) constituye una herramienta
de evaluacién sencilla y sensible. Si la glucemia estd alta, es
fundamental remitir al paciente sin demoras a un centro o

institucién con experiencia en el manejo de nifios con diabetes.

Esperar un dia mas, en especial para confirmar la hiperglucemia,
es innecesario. Ademas, si hubiera cetonas en sangre u orina,
el tratamiento es urgente porque podria producirse una CAD
rapidamente.

Para confirmar el diagnéstico se necesita una medicion formal
de glucosa plasmatica. Esto se debe obtener en un laboratorio,
usando un instrumento analitico en vez de un monitor de glucosa
capilar. Consultar en la Tabla 1 los valores de corte de diagndstico
de glucemia en ayunasy sin ayuno.

Entre los escenarios en los que el diagnéstico de la diabetes
podria ser poco claro se incluyen:

o - ausencia de sintomas, por ejemplo una hiperglucemia
detectada fortuitamente o en nifios que participan en
estudios de deteccion sistematica.

« - presencia de sintomas de diabetes leves o atipicos.

o - hiperglucemia detectada bajo condiciones de estrés
agudo infeccioso, traumatico, circulatorio o de otro tipo,
que podria ser transitorio y no debe considerarse como un
diagndstico de diabetes.

En estas situaciones, el diagndstico de diabetes no debe
basarse en una U(nica concentracién de glucosa plasmatica,
y probablemente sea necesario continuar la observacién con
glucemia en ayunas y posprandial a 2 horas o una TTOG para
confirmar el diagnéstico.

No suele ser necesaria una TTOG y no debe hacerse si se
puede diagnosticar la diabetes empleando criterios de ayuno,
aleatoriedad o posprandialidad. Es muy raro que se indique
para diagnosticar la DT1 en la infancia y la adolescencia, pero
podria ser (til para diagnosticar otras formas, como la DT2, la
diabetes monogénica o la diabetes relacionada con la fibrosis
quistica (DRFQ). Si quedaran dudas, hay que repetir las TTOG
hasta establecer el diagndstico. Es importante que las personas
lleven una dieta variada, con al menos 150 g de carbohidratos en
el transcurso de los tres dias previos a la prueba de tolerancia oral
a la glucosa.>® El ayuno y la restriccion de carbohidratos podrian
dar resultados elevados falsos de glucemia en una prueba de
tolerancia oral a la glucosa.

La HbAlc se puede usar como prueba de diagndstico de la
diabetes, en particular para detectar prediabetes o DT2 en los
jovenes,* siempre y cuando se implementen pruebas de garantia
de calidad rigurosas y se estandaricen las valoraciones de
conformidad con los valores de referencia internacionales y no
haya afecciones que impidan su medicién exacta.>* Ademas, la
validez de la HbAlc como medida de glucemia promedio se ve
afectada por hemoglobinopatias, algunas formas de anemia
u otros trastornos que afecten el recambio normal de glébulos
rojos. Estas afecciones podrian seguir distribuciones étnicas y
geograficas especificas y, por ende, es fundamental tenerlas en
cuenta en zonas donde haya ferropenia y anemia. En afecciones
con recambio anormal de glébulos rojos, como las anemias
hemoliticas y la ferropenia, asi como también la fibrosis quistica,
el diagnéstico de diabetes debe emplear exclusivamente
los criterios de glucemia.® Vea el Capitulo 5 sobre manejo

de la diabetes relacionada con la fibrosis quistica en nifios y



adolescentes de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022.

No obstante, en estudios de cohortes en riesgo, suele observarse
un aumento de la HbAlc dentro del rango normal entre personas
que posteriormente presentan DT1.° Los datos de cuatro estudios
prospectivos diferentes de sujetos de alto riesgo, menores de 21
afios (el Estudio de prevencidn de la diabetes - Tipo 1 [Diabetes
Prevention Trial - Type 1, DPT-1], los Determinantes Ambientales de
Diabetes en Jovenes [The Environmental Determinants of Diabetesin
the Young, TEDDY], el Ensayo para la reduccion de la DMID [diabetes
mellitus insulinodependiente] en personas con riesgo genético [Trial
to Reduce IDDM in the Genetically at Risk, TRIGR] y el Estudio de
historia natural de TrialNet sobre DT1 [T1D TrialNet Natural History
Study], que mide la HbA1C dentro de los 90 dias posteriores a una
TTOG de diagndstico o de una glucosa plasmdtica en ayunas =126
mg/dl) muestran que una HbA1C 26.5 % es un indicador precoz
sumamente especifico, pero no sensible, de DT1 diagnosticada
por TTOG o hiperglucemia asintomatica.’* La HbAlc, cuando se
controla en personas longitudinalmente, aunque esté dentro del
rango normal, podria tener un valor agregado en la prediccion de la
DT1.' No se recomiendan las valoraciones de HbAlc en el punto de

atencidn con fines de diagndstico.

La intolerancia parcial a la glucosa (IPG) y la glucosa en ayunas
alterada (GAA) son etapas intermedias en la historia natural del
metabolismo alterado de los carbohidratos, entre la homeostasis
normal de la glucosa y la diabetes. La GAA y la IPG no son
intercambiables y representan distintas anomalias de la regulacién
de la glucosa o distintas etapas de la evolucién de la disglucemia.’ La
GAA es una medida del metabolismo alterado de los carbohidratos
en estado basal, mientras que la IPG es una medida dinamica de la
intolerancia a los carbohidratos después de una carga de glucosa
estandarizada. La GAA y la IPG no son entidades clinicas por si
solas; se dice que las personas con GAA o IPG tienen “prediabetes”,
lo que indica su riesgo relativamente alto de padecer diabetes y
enfermedades cardiovasculares, en especial en un contexto de
obesidad.* Los criterios de diagndstico de prediabetes y diabetes en
nifos, incluyendo GPA, POTG y HbAlc de 5.7 % a 6.4 % (entre 39 y
47 mmol/mol) son los mismos para las poblaciones pediatricas y las
adultas (Tabla 1). Estos criterios se extrapolan de los adultos, y los
estudios epidemioldgicos que formaron la base de estas definiciones
no incluyeron a poblaciones pediatricas. Por lo tanto, todavia no estd
clara la relevancia exacta de estas definiciones en las poblaciones
pedidtricas, al menos hasta que haya mas datos disponibles.*
Las personas que relinen los criterios para IPG o GAA podrian ser
normoglucémicas en su vida diaria, segun lo establezcan los niveles
normales o casi normales de HbAlc, y aquellas con IPG podrian
manifestar hiperglucemia solo cuando se enfrentan a una TTOG.
La deteccion sistematica con glucosa en ayunas, TTOG o HbAlc es

un abordaje aceptable, pero la interpretacion de los resultados

debe basarse en sélidos criterios clinicos, el reconocimiento de las
ventajas y desventajas de cada prueba y en las instalaciones y los
recursos disponibles.

Cada una de las pruebas mencionadas tiene cierta variabilidad,
por lo que es posible que al repetir una prueba que anteriormente
arrojé un resultado anormal (es decir, por encima del umbral de
diagnéstico) se obtenga un valor por debajo del valor de corte
de diagndstico.>** Una de las posibilidades podria ser que las
muestras de glucemia se mantengan a temperatura ambiente y no
se centrifuguen de inmediato. Debido a la posibilidad de variabilidad
preanalitica, es fundamental que las muestras de glucosa plasmatica
se centrifuguen y se separen de inmediato tras su extraccion. Si los
resultados de las pruebas estuvieran cercanos a los margenes del
umbral de diagndstico, el profesional de la salud deberd hablar con
la persona sobre los signos y sintomas y volver a hacer la prueba de

3 a6 meses después.

La caracterizacién de la fisiopatologia de fondo de la DT1
proveniente de estudios prospectivos de todo el mundo ha dado
lugar a lo que se describe como la estadificacion de la diabetes tipo
1. Es posible identificar tres estadios diferentes de la DT1, los cuales
sirven como marco para futuras investigaciones y para la toma de
decisiones reguladoras.** Esta estadificacion se basa en la presencia
de autoanticuerpos de células R y disglucemia como factores de
prediccion de la diabetes clinica (el estadio 1 se caracteriza por una
positividad multiple de autoanticuerpos de células B con glucosa
normal, el estadio 2 por una positividad multiple de autoanticuerpos
de células B con disglucemia y el estadio 3 retine los criterios para
el diagndstico clinico de DT1) y se describe detalladamente en el
Capitulo 2 sobre etapas de la diabetes de las Guias Clinicas de la
ISPAD 2022.

Salvo que haya un diagndstico clinico claro (p. ej. personas
sintomaticas con una clara hiperglucemia), el diagndstico requiere
de dos resultados de deteccién sistematica anormales, ya sea de
una misma muestra (dos analisis diferentes) o de dos muestras
para analisis diferentes.® Si se usan dos muestras para analisis
diferentes, se recomienda hacer la segunda prueba sin demora, ya
sea una repeticién del analisis inicial o un andlisis diferente. Si dos
pruebas diferentes (como una de HbAlcy una de GPA) estdn ambas
por encima del umbral de diagnéstico al analizar a partir de una
misma muestra o de dos muestras diferentes, esto también confirma
el diagndstico. Por otra parte, si una persona tiene resultados
discordes en dos pruebas diferentes, entonces habrd que volver a
hacer la prueba cuyo resultado estuvo por encima del valor de corte
de diagndstico, prestando especial atencién a la posibilidad de una
interferencia de valoracion de la HbAlc. El diagnéstico se hace sobre

la base de una prueba de deteccidn sistematica confirmatoria.



Fue a finales de los afios setenta que la comunidad cientifica definid
las clasificaciones formales de la diabetes que podian usarse como
guia del tratamiento. La primera, presentada en 1976 por el Grupo
Nacional de Datos sobre Diabetes de los Estados Unidos (United
States National Diabetes Data Group)® y respaldada por el Comité
de Expertos en Diabetes Mellitus de la Organizacién Mundial de la
Salud*, se basaba en la necesidad de un tratamiento con insulina para
sobrevivir. La diabetes que aparece en la juventud, por lo general de
tipo cetdsico, se denomind diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID), mientras que la diabetes que aparece en la edad adulta,
por lo general de tipo no cetdsico, se denomind diabetes mellitus
no insulinodependiente (DMNID). La clasificacion se revisé en 1997,
baséndose en la fisiopatologia mas que en los requisitos de insulina,
facilitada por la distincién entre la insuficiencia insulinica impulsada
por la autoinmunidad en la DMID y la resistencia a la insulina que
provoca la DMNID. Los estados de insuficiencia absoluta de insulina
pasaron a conocerse como DT1, mientras que la DMNID, en general
asociada con la resistencia a la insulina, pasé a llamarse DT2.

La clasificacion etioldgica actual de la diabetes se muestra en la
Tabla 2 y se basa en la clasificacidon de la Asociacién Americana de
Diabetes (American Diabetes Association, ADA).> Hoy en dia, la mayoria
de las personas con diabetes se agrupan en dos tipos principales: DT1:
caracterizada por la destruccion de las células R, en general a causa
de un proceso autoinmune que resulta en la pérdida de la produccidn
endédgenadeinsulina, o DT2: caracterizada por lafalta de una respuesta
adecuada a la insulina en presencia de una resistencia a la insulina
cada vez mayor. El tipo de diabetes asignado a una persona joven en
el momento del diagndstico suele basarse en las caracteristicas en
el momento del primer contacto médico; no obstante, cada vez son
mas los factores que obstaculizan el diagndstico clinico, y entre ellos
se incluye la prevalencia creciente del sobrepeso en personas jovenes
con DT1'"y la presencia de CAD en algunas personas jovenes en el
momento del diagndstico de DT2.1°% Ademas, la aparicion de una
forma hereditaria de diabetes leve durante la adolescencia deberia
generar sospechas de diabetes monogénica, la cual representa entre
el 1y el 6 % del total de casos de diabetes pediatrica.t223

Tabla 2. Clasificacion etioldgica de la diabetes

I. Tipol

Destruccion de las células B que por lo general lleva a una
insuficiencia insulinica absoluta.

De origen inmunitario (caracterizada por la presencia de uno o mas
marcadores autoinmunes).

Idiopatica.

Il. Tipo2

Resistencia a la insulina, con insuficiencia insulinica relativa y
posterior hiperglucemia.

1. Otros tipos especificos

A.

Formas comunes de diabetes monogénica®

MODY

HNF4-A MODY
GCKMODY

HNF1A MODY
HNF1B MODY

Diabetes neonatal

KCNJ11
INS

ABCCB

624 (PLAGLL, HYMAL)
GATAG

EIF2AK3

FOXP3

Defectos genéticos de la accion de la insulina

INSR

Lipodistrofia congénita generalizada

Lipodistrofia hereditaria parcial

PIK3R1 (sindrome SHORT)

C.

Enfermedades del pancreas exocrino

Pancreatitis

Traumatismo/pancreatectomia

Neoplasia

Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

Hemocromatosis

Sobrecarga de hierro vinculada con transfusiones

D. Endocrinopatias

Acromegalia

Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo

Feocromocitoma

Glucagonoma

Somatostatinoma

Resistencia a la insulina e insuficiencia insulinica

Inducidas por farmacos o sustancias quimicas

Glucocorticoides

Acido nicotinico

Antipsicéticos atipicos

Inhibidores de la proteasa (de primera generacion)

Estatinas

Insuficiencia insulinica

Betablogueadores
Inhibidores de la calcineurina
Diazdxido

Fenitoina

L-asparaginasa

Pentamidina

Diuréticos tiazidicos

Insulinorresistencia



o Agonistas B-adrenérgicos
«  Hormona del crecimiento
F. Infecciones

Rubéola congénita
Enterovirus

Citomegalovirus

G. Formas poco frecuentes de diabetes de origen inmunitario

Anticuerpos contra los receptores de la insulina
Deficiencias autoinmunes poliendocrinas SPA Iy II
H. Otros sindromes genéticos a veces vinculados con la diabetes
Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Ataxia de Friedreich

Distrofia miotdnica

Porfiria

Sindrome de Prader-Willi

IX. Diabetes mellitus gestacional (DMG)

Abreviaturas: HNF = factor nuclear de hepatocito; GCK = glucocinasa.a
Consultar también las pautas sobre diabetes monogénica de la ISPAD
2022.

Utilizando el abordaje etioldgico de la clasificacion de los tipos de
diabetes en los jovenes en virtud del marco de la ADA de 1997, la
mayoria de los jovenes del estudio SEARCH sobre diabetes en los
jovenes, llevado a cabo en EE. UU., fueron clasificados ya sea en la
categoria autoinmune mas sensibilidad a la insulina (54.5 %) o no
autoinmune mas resistencia a la insulina (15.9 %), lo que coincide
con las descripciones tradicionales de DT1 o DT2. Los demas grupos
presentaron casos de obesidad superpuesta con DT1 (autoinmune
mas resistencia a la insulina, 19.5 %) o formas atipicas de diabetes (no
autoinmune mas sensibilidad a la insulina, 10.01 %), lo que requiere
de caracterizaciones mas profundas, entre las que se incluyen pruebas
genéticas para la deteccion de defectos monogénicos especificos.®
Como la prevalencia de la obesidad infantil sigue aumentando entre
la poblacién general y entre los jovenes con diabetes, hay que tener
muchisimo cuidado para diferenciar correctamente el tipo de diabetes
en los casos de obesidad®, en particular en cuanto a jévenes con DT1
y diabetes sin anticuerpos que muestren signos clinicos de DT2 tales
como obesidad y resistencia a la insulina.?”*

Después de la instancia inicial de diagndstico de la diabetes,
la diferenciacion entre tipo 1, tipo 2, monogénica y otras formas de
diabetes tiene implicaciones importantes tanto para las decisiones
del tratamiento como para los abordajes educativos. Todas las
personas que tengan algin tipo de diabetes podrian necesitar o no
un tratamiento con insulina en varias etapas de su enfermedad. El
uso de la insulina en si mismo no clasifica el tipo de diabetes. Los
autoanticuerpos asociados con la diabetes son una herramienta de
diagnéstico importante. La presencia de GAD, IA2, IAA 0 ZnT8 confirma
el diagndstico de DT1 en los nifios.?® Las mediciones de marcadores
autoinmunes son Utiles para confirmar la DT1 en las personas con un

cuadro poco claro, especialmente en los adolescentes obesos.
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Hay que tener en cuenta la posibilidad de otros tipos de diabetes
en el nifio que no tenga autoanticuerpos especificamente asociados
con la diabetes y tenga:

« antecedentes familiares autosémicos dominantes de diabetes en
tres generaciones, con aparicién antes de los 35 afios.

« diabetes diagnosticada en los primeros 12 meses de vida, en
especial dentro de los primeros seis (DMN).

» hiperglucemia leve en ayunas (5.5 - 8.5 mmol/l [100 - 150 mg/dl]),
es decir, GAA, en especial en jévenes no obesos y asintomaticos.

+ afecciones asociadas tales como sordera, atrofia Optica o
caracteristicas sindrémicas (enfermedad mitocondrial).

» antecedentes de exposicion a farmacos que se sabe que son
toxicos para las células B (ciclosporina o tacrolimus)®® o que
causan resistencia a la insulina (glucocorticoides y algunos

antidepresivos).33!

LaDT2y la diabetes monogénica se comentan mas detalladamente en
las pautas de la ISPAD correspondientes a dichas afecciones. Consulte
el Capitulo 3 sobre diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes y el
Capitulo 4 sobre el diagndstico y el manejo de la diabetes monogénica
en nifios y adolescentes de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD
2022. Sin embargo, independientemente del tipo de diabetes, el nifio
que tenga un cuadro de hiperglucemia grave, cetonemia y trastornos
metabdlicos necesitara, en principio, tratamiento con insulina para
revertir las anomalias metabdlicas.

Algunas formas, incluidas las formas de diabetes inducidas por
farmacos, hormonas o toxinas especificas, rara vez se observan en las
personas jovenes. Pueden aparecer formas atipicas de diabetes en los
nifios mayores, adolescentes y adultos jovenes, incluida la diabetes
atipica con tendencia a la cetosis, la diabetes relacionada con la

desnutricién y la enfermedad pancreatica fibrocalculosa.®*

La DT1 se caracteriza por la destruccién crénica de origen inmunitario
de células B pancreaticas que lleva a una insuficiencia insulinica parcial
0, en la mayoria de los casos, absoluta. En la mayoria de los casos, la
destruccion crénica de origen inmunitario de las células B ocurre a un
ritmo variable y resulta influida por distintos factores, dentro de los que
se incluyen los genes, la edad y el origen étnico.>** El conocimiento
nuevo de respecto a los jovenes en riesgo de desarrollar DT1 sugiere
que la enfermedad incipiente es una continuidad que evoluciona a
través de etapas tipicamente identificables antes de la aparicién de
los sintomas clinicos.'* Los jovenes pasan por tres estadios a ritmos
diferentes: el estadio 1, que puede durar desde meses hasta muchos
afos, se caracteriza por la presencia de autoinmunidad de las células
B con normoglucemia y ausencia de sintomas clinicos, el estadio 2
evoluciona a una disglucemia pero se mantiene asintomatica, y el
estadio 3 se define como el inicio de la enfermedad sintomatica.** Las
fases de la diabetes se comentan en el Capitulo 2 sobre estadios de la
diabetes tipo 1 en nifios y adolescentes de las Guias de Préctica Clinica
de la ISPAD 2022.

La etiologia de la DT1 es multifactorial. No obstante, los roles
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especificos de la susceptibilidad genética, los factores ambientales,
el sistema inmunitario y las células B en los procesos patégenos
subyacentes de la DT1 todavia no estan claros.

El riesgo global de la poblacién general de padecer DT1 es de 0.4
%. Los parientes de las personas con DT1 tienen un riesgo mas alto. En
el caso de hermanos, el riesgo durante toda la vida esde entre 6 y 7 %,
para los hijos de una madre con DT1 es de entre 1.3y 4 % y para hijos
de un padre con DT1 es de entre 6 y 9 %.%*" Si bien el riesgo de DT1
en hermanos mellizos es similar al de los demds hermanos, supera
el 70 % en hermanos gemelos con seguimiento a largo plazo.®*
Una evidencia adicional de la contribucidn de los factores genéticos
a la etiologia de la DT1 es la incidencia poco frecuente de diabetes
autoinmune asociada con mutaciones que afectan a genes clave en la
regulacién de lafunciéninmunitaria. Un ejemplo de esto es el sindrome
poliglandular autoinmune tipo 1 (SPA1), causado por mutaciones
en el gen regulador autoinmune (AIRE), que es fundamental para la
determinacidn de la autotolerancia inmunitaria.®4

Hay estudios efectuados predominantemente en poblaciones con
ascendencia europea que han demostrado que la susceptibilidad a la
DT1 es determinada por varios genes. La region HLA del cromosoma
6p21 constituye aproximadamente entre el 30 y el 50 % de la
agregacion hereditaria de la DT1, y su vinculo con la DT1 se conoce
desde hace mas de 40 afios.”>* La asociacién mas fuerte es con HLA
DR y DQ. Los HLA DR y DQ son receptores de la superficie celular
que presentan antigenos contra los linfocitos T. Tanto DR como DQ
son heterodimeros alfa y beta. La cadena alfa de DR esta codificada
por el locus DRA y la cadena beta de DR esta codificada por los locus
DRB. De manera similar, los locus DQA1 y DQB1 codifican las cadenas
alfa y beta de la molécula de DQ respectivamente. Los locus DRy DQ
estan sumamente vinculados entre si y, en menor grado, a otros locus
HLA.#4

Los haplotipos de mayor riesgo son DRB1*03:01-DQA1*05:01-
DQB1*02:01 y DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02
se expresan como DR3/DR4 o DQ2/DQ8 empleando la antigua

(que también

denominacién seroldgica). En personas heterocigotas respecto a
los dos haplotipos de HLA de riesgo mas alto (DR3/4), el cociente de
posibilidades para el desarrollo de anticuerpos contra islotes y DT1
es de 3045; no obstante, menos del 10 % de quienes tienen genes
susceptibles a la diabetes conferida por HLA acaban teniendo la
enfermedad clinica.** Como la combinacién de alelos HLA de mayor
riesgo es relativamente poco frecuente en las poblaciones europeas
(<5 %), la mayoria de los casos de DT1 estan asociados con otras
combinaciones de estos alelos que confieren un riesgo mas moderado
pero, en total, son mas comunes que 34.*” Por ejemplo, los alelos
DRB3, DRB4 y DRB5 modifican el riesgo conferido por DRB1.#¢ Si bien
la intensidad de la asociacién es mas baja que con los HDLA DRy DQ,
HLA-DPB1y DPAL también estan asociados con la DT1.*

El resto del riesgo genético de DT1 se puede atribuir a los demas
genes o locus no HLA identificados que aportan efectos menores
al riesgo de enfermedad. Los Estudios de asociacion de genoma
completo (Genome-wide association studies, GWAS) han identificado
mas de 60 locus de riesgo.* De estos, la mayor contribucién genética
no HLA proviene del gen de lainsulina (/NS) en el cromosoma 11p15,%!

la proteina tirosina fosfatasa no receptora de tipo 22 (PTPN22), en el

cromosoma 1p13,%2 la proteina adjunta a los linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4),” que es un regulador negativo de linfocitos T citotdxicos, y los
genes IL2RA,> todos los cuales estan involucrados o contribuyen a la
regulacién inmunitaria en varias poblaciones de células inmunitarias o
en las células B pancredticas.

Se ha demostrado que hay otros genes no involucrados
directamente en la funcién inmunitaria que posiblemente contribuyan
a la diabetogénesis en un subgrupo de personas con autoinmunidad
contra islotes. Las variantes genéticas en el locus del factor de
transcripcién 7 like-2 (TCF7L2) son el factor genético mas fuerte en
la DT2.% Si bien este locus no esta asociado en general con la DT1,
las personas con DT1 y autoinmunidad mas leve, segln lo sugiere
la expresion de un autoanticuerpo Unico contra islotes o la ausencia
de tipos de HLA de alto riesgo, tienen mas probabilidades de ser
portadoras de la variante genética TCF7L2 asociada con la DT2 en
comparacién con las personas con DT1y autoinmunidad mas fuerte.®

Uno de los desafios actuales es como integrar la abundancia
de conocimiento sobre la genética de la DT1 y aplicarla de manera
relevante para el diagndstico y la evaluacion de riesgos. Hay trabajos
recientes que estudiaron los puntajes de riesgo genético de la DT1
para distinguir a las personas con DT1 de las que tienen otras formas
de diabetes®; entre ellos se encuentran el estudio DAISY,*%6 |
estudio BABYDIAB®2% y, mas recientemente, el grupo Exeter desarrollé
un puntaje genético de DT1 para identificar a personas entre adultos
jovenes con diabetes que se volvieron insulinodependientes® y
diferenciar la DT1 de la diabetes monogénica.®® Este puntaje se
desarrollé estudiando a participantes del Consorcio de control de
casos de Wellcome Trust (n=3887), que permitia diferenciarla de la
DT2. Este puntaje se validé en la Cohorte del Suroeste de Inglaterra,
donde predijo la deficiencia de insulina en un grupo de adultos
diabéticos de entre 20 y 40 afios de edad (n=223, excluyendo casos
de diabetes monogénica y secundaria). Un puntaje de riesgo genético
de DT1 desarrollado mas recientemente (GRS2)®*® ha demostrado
una mejor prediccién de la diabetes tipo 166, y también una mejor
diferenciacion de los tipos de diabetes tipo 1y tipo 2 en jévenes
estadounidenses que se autoidentificaron como negros o hispanos.®®
A medida que surgen mas datos sobre la asociacion genética de las
personas con ascendencia no europea,® hay una pregunta pendiente
respecto a si los puntajes especificos para cada ascendencia o los
puntajes combinados entre ascendencias con posibles umbrales de
puntaje ajustables por ascendencia son el método ideal para agrupar
el riesgo genético para las aplicaciones clinicas.

Los desencadenantes ambientales (infecciosos, nutricionales,
obesidad, cambios en el microbioma, quimicos) que se creen
asociados con la DT1y la destruccién de células B pancreéticas siguen
sin conocerse en su mayoria, pero el proceso de la destruccién de las
células B suele empezar de meses a afios antes de la manifestacion
de los sintomas clinicos.”%7-727374757 | 3 infeccidn por enterovirus
durante el embarazo, la infancia y la edad adulta se ha asociado
con el desarrollo de autoinmunidad contra islotes en muchas
poblaciones,”™ en particular cuando la infeccidn ocurre durante
la primera infancia,” y se ha detectado enterovirus en los islotes de
personas con diabetes.®**-% Se ha vinculado el sindrome de rubéola

congénita con el posterior desarrollo de DT1.%* Hay escasez de datos



para respaldar el rol de otros virus, como el CMV, las paperas, la gripe

comun, el rotavirus y la gripe HIN1 en el desarrollo de DT1.7

La DT1 es laforma de diabetes mas comun en los nifios y adolescentes;
representa mas del 90 % de los casos de diabetes infantil en la mayoria
de los paises occidentales. Pero también ocurren otros tipos de
diabetes, incluyendo la DT2 y la diabetes monogénica.®* En todo el
mundo, la DT1 es ademds una de las enfermedades crénicas mds
comunes de la infancia. En 2021 se estimaba que habia 108 300 nifios y
adolescentes menores de 15 afios con diagndstico reciente de diabetes
tipo 1y 651 700 nifios y adolescentes que vivian con la enfermedad en
el mundo entero.855¢

Se sigue observando una variacién geografica importante en
la incidencia de la DT1 infantil (Figura 1),25%6%7% que fluctla entre
1.9 y 2.2 por cada 100 000 afios-persona en China89 y Japdn,®°
respectivamente, y 52.2 por cada 100 000 en Finlandia,* donde se
ha observado la incidencia mas alta durante varias décadas.”? En
particular, cuatro de los 10 paises con mayor incidencia de DT1 infantil
enumerados en la edicidn mas reciente del Atlas de la Diabetes de
la Federacion Internacional de Diabetes incluyen poblaciones no
europeas: Kuwait, Catar, Arabia Saudita y Argelia.®® Si bien se tienen en
cuenta los patrones globales de la DT1 infantil, es importante destacar
que, a pesar de las mejorias recientes de la disponibilidad de los datos
de paises de rentamediay baja,”*** lamayoria de los datos deincidencia
de la DT1 a nivel global que estan disponibles proviene de paises muy
desarrollados,® y es preciso evaluar la incidencia relativamente baja
de la DT1 en paises de renta media y baja en el contexto de sus indices
mas altos de mortalidad y mas bajos de comprobacion de casos.®>*

Ademas de las grandes diferencias en la incidencia entre los
paises, también se ha observado una importante variacién geografica
dentro de los paises mismos.%6979891% | o5 estudios en poblaciones
heterogéneas han observado diferencias importantes en la incidencia
por raza u origen étnico, lo que podria contribuir a la variacion
geografica dentro de los paises y entre paises. Por ejemplo, en el
estudio SEARCH de Estados Unidos se observd sistematicamente
una mayor incidencia de la DT1 en jévenes blancos no hispanos en
comparacidn con los jévenes hispanos, negros e indigenas americanos
menores de 20 afios .10+

Sin embargo, un estudio de poblaciones genéticamente similares
que vivian en paises con distintos entornos concluyé que estas
poblaciones tenian distintas tasas de incidencia de DT1 infantil®®4%,
lo que sugiere que es mas probable que la explicacién de la variacién
geografica sea una combinacién de diferencias ambientales y
genéticas. Se han reportado conclusiones contradictorias sobre
la asociacién entre una mayor incidencia de la DT1 infantil y las
caracteristicas ambientales, tales como el nivel de urbanizacidn, la
densidad de poblacidn, el estado socioeconédmico de la poblacién, la
latitud mas alta o la distancia respecto al ecuador.”%89%10.103 Todavia
no se comprenden bien los factores subyacentes de las diferencias
geograficas en la incidencia de la DT1 infantil.104105

En general, no hay una diferencia significativa en la incidencia de
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la DT1 infantil por sexo,'%19"1% sj bien se ha reportado una incidencia
levemente superior en los varones en algunas poblaciones con
incidencia de moderada a alta.®*'® No obstante, después de los 15
afios de edad, hay una preponderancia de DT1 entre los varones.!'

La incidencia de la DT1 infantil varia segiin la edad; en muchas
poblaciones se reporta un pico de aparicion en los nifios de entre 10y
14 afios de edad.?*>1%1% No obstante, en Finlandia, el pico de aparicion
esentre los 5y los 9 afios, y en algunos paises se ha observado en afios
recientes que disminuye la edad del pico de incidencia.®

A pesar de laamplia variacién global en laincidencia de la DT1 que
aparece en la infancia, se ha observado un aumento en las tendencias
en la mayoria de las poblaciones: la incidencia aumenta, en promedio,
entre 3y 4 % por afio.85*1%011 Sin embargo, mas recientemente se
report una ralentizacion de esta tendencia al alza y una meseta de
la incidencia en varios paises de incidencia moderada a alta, lo que
incluye a Finlandia,®* Austria,’? Alemania,'** Irlanda,’*®® Australia,'®
Nueva Zelanda y Suecia.’™®! Curiosamente, se reporté un patrén
sinusoidal con intervalos de entre 4 y 6 afios entre los afios de
incidencia pico en algunos paises europeos y en Australia,!"11115116
sin que haya explicacidn para este patrdn no lineal. Cabe mencionar
que el patrén ciclico de la incidencia que se observa en estos paises
se diferencia de la estacionalidad bien establecida de la incidencia de
la DT1 infantil, habiéndose observado durante tiempo picos anuales
de incidencia en los meses mas frios de otofio e invierno,10%117:118113,120

Un analisis mas a fondo de las tendencias temporales de la
incidencia de la DT1 infantil por sexo, grupo etario en el momento
del diagnédstico y raza u origen étnico deja ver una complejidad
adicional de la epidemiologia cambiante de la DT1 infantil. En muchas
poblaciones se ha observado una tendencia al alza similar tanto
en los varones como en las nifias y en todos los grupos etarios.®* No
obstante, se report6 un mayor indice de aumento entre las nifias, en
comparacidn con los varones, en Irlanda, en especial en la franja etaria
de entre 10 y 14 afios, en comparacién con grupos de menor edad.'®
Tras los primeros informes a fines de los afios 90 sobre la observacion
de un mayor indice de aumento entre los menores de 5 afios,'?? se
ha reportado recientemente una tasa de incidencia en disminucién
en Finlandia,” Austria’? y Australia'® para este grupo etario. Se ha
sugerido que la tendencia a la baja de la incidencia entre nifios de 0
a 4 afios justifica la estabilizacion de la incidencia general de la DT1
que se observé en Finlandia® y en Austria.*? Es interesante mencionar
que el estudio SEARCH de Estados Unidos, uno de los pocos estudios
globales que examina las tendencias de las tasas de incidencia de
la DT1 de aparicién durante la juventud por raza u origen étnico,
mostré recientemente que el indice de aumento es superior entre los
jovenes negros e hispanos en comparacion con los jévenes blancos no
hispanos.® También se observaron diferencias en la incidencia por
origen étnico en Nueva Zelanda.'**

La epidemiologia de la DTl infantil sigue cambiando vy
evolucionando, y se siguen observando diferencias notables entre
los distintos paises y grupos demograficos dentro de un mismo pais.
La recopilacién sistematica y armonizada de datos sélidos y basados
en la poblacién es fundamental para el monitoreo continuo de los
patrones y tendencias globales de la DT1 infantil.

Por ejemplo, los estudios epidemioldgicos recientes que se
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llevaron a cabo durante la pandemia de COVID-19 optimizaron
el uso de métodos de recopilacién de datos sélidos y bien
consolidados y permitieron la emision rapida de informes de cambios
contemporaneos en la epidemiologia de la DT1. Se ha reportado un
aumento de la incidencia de la DT1 de aparicién durante la infancia en
simultaneo con lapandemia de COVID-19 en Alemaniay EE. UU. 123424125
lo que ofrece nuevas perspectivas mecanicas de viabilidad bioldgica
respecto a la etiologia o la presentacion clinica de la enfermedad.'®
Es posible que el aumento de la incidencia se deba a la enfermedad
simultanea que precipitd el diagndstico clinico de la DT1 méas que aun
cambio en el riesgo de desarrollar DT1, ya que esto suele tardar afios.

Estos datos y analisis de tendencias y patrones de incidencia
son fundamentales para elaborar la planificacion de los servicios
de salud y los modelos asistenciales locales de cada pais y para dar
recomendaciones contemporaneas y especificas de la poblacién que
ayuden a entender mejor los factores determinantes ambientales
potencialmente modificables de la DT1 infantil y para usar como
base en las iniciativas para reducir su incidencia. Recientemente
se desarrollé un modelo nuevo, el indice de Diabetes Tipo 1, sobre
la base de los datos disponibles para estimar la prevalencia, la
incidencia, la mortalidad asociada y la expectativa de vida de la DT1.
Las predicciones para 2040, sobre la base de las conclusiones de 2021,
incluyen un aumento de los casos prevalentes, de 8.4 millones de
personas en todo el mundo a entre 13.5 millones y 17.4 millones de
personas; y el mayor aumento relativo se dara en paises de renta baja
y media baja. Esta herramienta podria tener un rol fundamental para
apoyar las decisiones sobre prestacién de atenciéon médica, defensay
las decisiones de financiacién para la DT1.*

Las investigaciones futuras de la epidemiologia de los factores
de los primeros afios de vida y su asociacion con la incidencia de la
DT1 infantil'® y la aplicacion de nuevos métodos y tecnologias'®
proporcionaran nuevos conocimientos y complementaran la vigilancia
continua de laincidencia de la DT1 infantil.

La DT2 se caracteriza por una hiperglucemia causada por la
resistencia a la insulina y una insuficiencia relativa en la secrecién
de insulina debido a una disfuncidn de las células B, ya sea por un
defecto genético de nacimiento o adquirido por toxicidad de la
glucosa, lipotoxicidad u otros mecanismos. La etiologia incluye una
contribucién de componentes genéticos y fisioldgicos, factores de
estilo de vida como la ingesta desmedida de energia alimentaria,
actividad fisica insuficiente y aumento del sedentarismo.* La
patogenia de la diabetes tipo 2 varia segln las personas y es
complicada por la heterogeneidad del grado de resistencia a la
insulina y su deficiencia, por influencias genéticas y ambientales
y por las comorbilidades, que incluyen la hipertension, la
hiperlipidemia y la obesidad.'* La resistencia periférica a la insulina
es una caracteristica clave que ocurre al principio de la evolucién de
la enfermedad e inicialmente se compensa mediante un aumento
de la secrecién de insulina, lo que provoca hiperinsulinemia.’* La

hiperglucemia sostenida en el tiempo acaba por agotar las células By

reducir la secrecion de insulina (toxicidad de la glucosa). La diabetes
tipo 2 en jévenes suele tener, entre otras caracteristicas clinicas, la
resistencia a la insulina y caracteristicas del sindrome metabélico
que suelen estar presentes, incluyendo hipertensién, hiperlipidemia,
acantosis nigricans, esteatosis hepdtica y sindrome de ovarios
poliquisticos.*! Hay mas detalles sobre la patogenia y el manejo en
el Capitulo 3 sobre la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes de las
Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022.

La DT2, que en algin momento era una enfermedad rara en
los jovenes, se esta volviendo mds comuln y representa una
proporcién significativa de los casos de diabetes que aparece
en la juventud entre determinadas poblaciones de riesgo. La
incidencia y prevalencia de la DT2 entre nifios y adolescentes a
nivel mundial varian sustancialmente entre paises, categorias
etariasy grupos étnicos.13»133.134135136137 3 incidenciay prevalencia
de la DT2 son mas altas entre jovenes de una raza u origen étnico
minoritario102 probablemente debido a varios factores, entre los
que se incluyen la genética, las caracteristicas metabdlicas, las
influencias culturales y ambientales y la calidad y el acceso a la

atencion médica.13813°

Una forma de diabetes hereditaria, leve, no cetdsica, que se
presenta durante la adolescencia o los primeros afios de la edad
adulta’®!*! y originalmente se denominaba MODY, se reconoce
ahora como un grupo de trastornos derivados de mutaciones
genéticas heterocigotas de comportamiento dominante que son
importantes para el desarrollo o el funcionamiento de las células
B.141142 Pese a la clasica descripcién del MODY como un trastorno
de aparicidn antes de los 25 afios de edad, de herencia autosémica
dominante y con diabetes mellitus no cetdsica,¥?'* esta claro que
hay una superposicién considerable en las presentaciones de la
DT1, la DT2y la diabetes monogénica. Como resultado, la diabetes
monogénica podria diagnosticarse y tratarse de manera incorrecta.
La etiologia, el diagndstico y el manejo de la diabetes monogénica
se describen detalladamente en el Capitulo 5 sobre el diagnéstico
y el manejo de la diabetes monogénica en nifios y adolescentes de
las Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022.

Es excepcional que la DT1 aparezca antes del primer afio de vida,
y en particular antes de los primeros seis meses de edad.’**!* En
los bebés muy pequefios, menores de 6 meses, es probable que
mas del 80 % de los casos tengan causa monogénica,'* siendo las
mas comunes las mutaciones de células B y del canal de potasio.

Una pequefia minoria de los casos de DMN se explica por raras



mutaciones genéticas en genes del sistema inmunitario, lo que
incluye mutaciones en el factor de transcripcion FOXP3 como parte
del sindrome IPEX (inmunodesregulacién, poliendocrinopatia y
enteropatia ligadas al cromosoma X).** Se indica hacer pruebas
genéticas a los bebés diagnosticados antes de los 6 meses de
edad, y es probable que se pueda encontrar la causa y modificar
el tratamiento.¥"148.149.150 Hay ma3s detalles sobre la base genética
de la DMN en el Capitulo 5 sobre el diagndstico y el manejo de la
diabetes monogénica en nifios y adolescentes de las Guias de
Practica Clinica de la ISPAD 2022.]

La diabetes mitocondrial suele asociarse con sordera neurosensitiva y
se caracteriza por una insuficiencia progresiva no autoinmune de las
células B.1541%2 La transmision de ADN mitocondrial mutado (ADNmt)
maternal puede derivar en una diabetes heredada por via materna. La
mutacion mas comdn ocurre en la posicion 3243 del gen de leucina
del ARNt, lo que lleva a una transicién de A a G.»*3'** La diabetes
mitocondrial puede presentarse con fenotipos variables, que varian
desde una aparicién aguda con o sin CAD hasta un comienzo gradual
similar al de la DT2. La enfermedad se presenta tipicamente en adultos
jovenes, pero puede ocurrir en nifios y adolescentes, quienes tienen
una menor prevalencia de pérdida de audicion en comparacién con

los adultos.*®

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) es la
comorbilidad mas comln asociada con la fibrosis quistica (FQ). La
fisiopatologia de la DRFQ se origina principalmente en la insuficiencia
de insulina, junto con insuficiencia de glucagdn y una resistencia
variable a la insulina (en particular durante la enfermedad aguda,
como efecto secundario de infecciones y medicamentos tales como
broncodilatadores y glucocorticoides). Entre otros factores que
contribuyen se incluyen la necesidad de un consumo calérico alto,
demoras en la evacuacidn gastrica, movilidad intestinal alterada
y hepatopatia.’*s La FQ se asocia con un deterioro progresivo de la
tolerancia a la glucosa a medida que las personas crecen, lo que
incluye un nivel de glucemia indeterminado seguido de IPG vy, por
Gltimo, diabetes. La DRFQ se caracteriza por una glucemia en ayunas
normal, pero con el tiempo se desarrolla una hiperglucemia en ayunas.
La DRFQ suele presentarse durante la adolescencia y los primeros
afios de la edad adulta™ pero podria ocurrir en cualquier edad.
La presentacién podria ser asintomatica, insidiosa, estar asociada
con un aumento de peso deficiente'® o resultar precipitada por una
resistencia a la insulina asociada con una infeccidn o con el consumo
de glucocorticoides. Las tasas de deteccién de DRFQ varian segun las
practicas de evaluacién.™ La aparicidn de la DRFQ se define como la
fecha en la que una persona con FQ presenta por primera vez todos

los criterios de diagndstico de diabetes, aunque la hiperglucemia ceda

4% 15pap

posteriormente. La aparicién de la DRFQ es un signo de mal prondstico
y se asocia con una mayor morbimortalidad reportada antes de la
implementaci6n de evaluaciones de rutina de la DRFQ y la aplicacion
precoz del tratamiento con insulina.’*® La DRFQ mal controlada
interfiere con las respuestas inmunes a las infecciones y promueve el
catabolismo de proteinas.’*>*®! La evaluacion anual de la DRFQ debe
empezar al menos a los 10 afos de edad en todas las personas con FQ
que no tengan DRFQ. La evaluacién debe llevarse a cabo utilizando la
TTOG de 75 g en 2 horas (1.75 g/kg).3 Puede encontrar una explicacion
mas completa de la DRFQ en el Capitulo 5 sobre diabetes relacionada
con lafibrosis quistica en nifios y adolescentes de las Guias de Practica
Clinica de la ISPAD 2022.

La hemocromatosis es un trastorno hereditario o secundario causado
por un almacenamiento excesivo de hierro que provoca dafios en
varios 4rganos.’?> La hemocromatosis primaria es una enfermedad
autosémica recesiva que se presenta con cirrosis hepatica,
insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo, diabetes e hipogonadismo. La
hemocromatosis secundaria puede desarrollarse en las personas que
han recibido muchas transfusiones de gldbulos rojos.!®* La diabetes
asociada con hemocromatosis se debe principalmente a la pérdida
de capacidad de secrecion de insulina de las células B dafiadas; la
resistencia a la insulina tiene un rol secundario. No se ha caracterizado
bien la prevalencia de la diabetes en esta poblacién, por lo que

probablemente se haya subestimado.%

Hay una serie de agentes farmacoldgicos que perjudican a la secrecién
de insulina (p. ej. propranolol), o la accién de la insulina (p. ej.
glucocorticoides, agentes antipsicéticos), mientras que otros (p. €j.
inhibidores de la calcineurina, pentamidina) pueden causar dafio
permanente en las células [B.3165:166167

En neurocirugia se suelen usar grandes dosis de dexametasona
para evitar un edema cerebral. El estrés adicional de una cirugia
podria aumentar la resistencia a la insulina inducida por los farmacos
y causar una insuficiencia insulinica relativa, lo que es suficiente
para provocar una diabetes transitoria. La hiperglucemia podria
exacerbarse si se administraran grandes volimenes de dextrosa
intravenosa para el manejo de la diabetes insipida. El método ideal
para controlar la hiperglucemia, que suele ser transitoria, es una
infusidn intravenosa de insulina. En oncologia, los protocolos que
emplean L-asparaginasa, glucocorticoides de dosis alta, ciclosporina
o tacrolimus (FK506) podrian estar asociados con una diabetes
secundaria o transitoria. La L-asparaginasa suele provocar una forma
de diabetes que se puede revertir.!®® El tacrolimus y la ciclosporina
podrian causar unaforma de diabetes mas permanente, posiblemente
por la destruccién de las células de los islotes.’®® A menudo la diabetes

es ciclica y esta asociada con ciclos de quimioterapia, en especial si
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se asocia con grandes dosis de glucocorticoides. Los inhibidores del
punto de control inmunitario pueden causar una forma especial de
diabetes autoinmune que se caracteriza por una rapida pérdida de
la funcién de las células R} Luego de un trasplante de érganos, la
diabetes aparece mas frecuentemente con el uso de altas dosis de
glucocorticoides y tacrolimus; el riesgo aumenta en las personas con
obesidad preexistente.1"21 La diabetes también puede ser inducida
por el consumo de antipsicéticos atipicos, dentro de los que se
incluyen la olanzapina, la risperidona, la quetiapina y la ziprasidona,
lo que a su vez podria estar vinculado al aumento de peso. En los
nifios y adolescentes, el uso de antipsicticos se asocié con un
aumento mas que triple del riesgo de padecer diabetes autoinmune,
y el riesgo fue significativamente mas alto con dosis acumulativas
en aumento.’™ Entre los jovenes canadienses con diabetes inducida
por medicamentos, se observaron con menos frecuencia factores de
riesgo de DT2 (antecedentes familiares de la enfermedad, obesidad,
origen étnico no caucasico, acantosis pigmentaria) que entre los

demas jévenes con DT2.1

La hiperglucemia que ocurre como respuesta al estrés es transitoria en
las personas que no tienen diabetes diagnosticada. Se ha reportado
hiperglucemia por estrés en hasta un 5 % de los nifios que llegan
a un servicio de urgencias, asociada con una enfermedad aguda o
septicemia, lesiones traumdticas, convulsiones febriles, quemaduras
y temperatura corporal elevada (mas de 39 °C).176.177178.179

No obstante, laincidencia de la hiperglucemia grave (=16.7 mmol/l
0 300 mg/dl) fue de menos del 1 % y casi dos tercios de las personas
recibieron intervenciones que influyeron sobre el metabolismo de la
glucosa antes de la evaluacidn, lo que sugiere que la etiologia podria
ser yatrogena, al menos en parte.’®

La incidencia reportada de la evolucién a diabetes manifiesta
varia entre 0 % y 32 %,18:182183,184185186187 | o5 nifios con hiperglucemia
accidental sin una enfermedad grave simultdnea tuvieron mas
probabilidades de desarrollar diabetes que los que tenian una
enfermedad grave.’®® Tal como seria de esperar, las pruebas de
deteccién de autoanticuerpos asociados con la diabetes tienen un
alto valor predictivo positivo y negativo respecto al desarrollo de DT1
en los nifios con hiperglucemia por estrés.!® En los nifios que sufren
quemaduras graves, la resistencia a la insulina podria persistir durante

hasta tres afios.'™

La diabetes en los jovenes es un trastorno heterogéneo cuya
presentacion clinica y evolucion pueden variar considerablemente.
La clasificacion es importante para determinar el tratamiento, pero
en algunas personas las caracteristicas clinicas superpuestas no
permiten definir el tipo de diabetes en el momento del diagndstico.
Se ha avanzado en la comprension de la fisiopatologia y de las

caracteristicas genéticas de los distintos tipos de diabetes en la

infancia, y hay marcadores disponibles para que esta tarea resulte
mas facil. En los uUltimos afios se han llevado a cabo investigaciones
en todo el mundo que combinan caracteristicas genéticas, clinicas y
fisiopatoldgicas para definir mejor a los distintos tipos de diabetes en
lainfancia, y eso nos esta acercando al objetivo de optimizar abordajes
de tratamiento personalizados. El desafio para los préximos afios es
asegurarse de que estos adelantos lleguen a los jovenes de todo el

mundo.
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